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1. Zusammenfassung 
Die Trophoblastinvasion wird in Ermangelung geeigneter Tiermodelle in der Regel in in-
vitro-Systemen untersucht, welche die in-vivo Verhältnisse nur sehr begrenzt widerspiegeln. 
In den letzten Jahren erhobene Befunde aus der Aachener Placentagruppe und anderen 
Arbeitsgruppen legen jedoch die Vermutung nahe, dass die Subplacenta der hystricognathen 
Nagetiere ein den Zellsäulen der menschlichen Placenta vergleichbares Organ sein könnte 
und den Ausgangspunkt der Trophoblastinvasion in dieser Unterordnung der Nager darstel-
len könnte. Ziel der vorliegenden Arbeit war es deswegen, an zwei Spezies dieser Unterord-
nung, nämlich dem Degu (Octodon degus) und dem Meerschweinchen (Cavia porcellus) die 
folgenden Fragen zu klären: 
(1) Sind Zellsäulen bei höheren Primaten einschließlich dem Menschen und die Subplacenta 
bei den Hystricognathen entwicklungsgeschichtlich vergleichbare, möglicherweise sogar 
homologe Strukturen? 
(2) Ist die Subplacenta tatsächlich der Ausgangspunkt der Trophoblastinvasion der Hystri-
cognathen? 
(3) Verläuft die Trophoblastinvasion bei Hystricognathen phänotypisch ähnlich wie die 
Trophoblastinvasion beim Menschen, so dass man Tiere dieser Unterordnung als Tier-
modell zum Studium der Trophoblastinvasion verwenden kann? 
(4) Kann man bei Hystricognathen proliferative Stammzellen des invasiven Trophoblasten in-
vivo mit Brom-desoxy-Uridin markieren, damit den Invasionsweg darstellen und Basisda-
ten für die Kinetik dieses Prozesses gewinnen? 
Zur Klärung dieser Fragen wurden die Placenten von 38 Meerschweinchen von d20 bis 
d47 der Tragzeit und 13 Degus von d25 bis d51 der Tragzeit histologisch und immunhisto-
chemisch untersucht. Vorher erhielten die Muttertiere innerhalb von 24h 1 bis 3 Dosen von 
50 bis 200 µg BrdU/g Körpergewicht intraperitoneal (Pilotserie) bzw. intrauterin oder kombi-
niert intraperitoneal/intrauterin (Hauptversuche). Die Tötung der Tiere und der immunhisto-
chemische Nachweis des inkorporierten BrdU erfolgten immunhistochemisch nach einer La-
tenzzeit von 1 bis 15 Tagen. 
Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wurden die folgenden Befunde und 
Schlussfolgerungen erhoben: 
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(1) Die Subplacenta der Hystricognathen und die Zellsäulen der höheren Primaten sind ho-
mologe Strukturen, die sich von der Trophoblastschale der Frühschwangerschaft ablei-
ten. 
(2) Die intensive intraarterielle und interstitielle Trophoblastinvasion der Hystricognathen 
nimmt ihren Ausgang von proliferativen Stammzellpolstern der lateralen Abschnitte der 
Subplacenta. 
(3) Phänotypisch sind die Trophoblastinvasion bei Hystricognathen und beim Menschen 
grundsätzlich vergleichbar. Bei den Hystricognathen besteht jedoch im Vergleich zum 
Menschen ein deutlich höherer Anteil des invasiven Trophoblasten aus Syncyti-
otrophoblast und ein nur geringerer Anteil aus Cytotrophoblast. 
(4) Von den beiden untersuchten Hystricognathen-Spezies erscheint das Meerschweinchen 
trotz der kürzeren Tragzeit und des größeren Körpergewichts als Versuchstier geeigne-
ter, da seine maternofetale Durchdringungszone übersichtlicher organisiert ist, während 
die Analyse der Trophoblastinvasion in der Durchdringungszone des Degu durch kom-
plexe endometriale Faltenbildung erschwert wird. 
(5) Intraperitoneal in die Mutter injiziertes BrdU ist im Trophoblasten der Subplacenta kaum 
nachweisbar. Ursache hierfür ist wahrscheinlich, dass es im Syncytiotrophoblasten des 
Labyrinthes als entscheidende Barriere zwischen mütterlicher und fetaler Zirkulation 
schneller metabolisiert als transportiert wird. In den Hauptversuchen wurde deswegen die 
technisch weniger zuverlässige intrauterine Applikation oder eine kombiniert intraperito-
neal/intrauterine Applikation vorgezogen, die im Erfolgsfall eine erheblich bessere 
Trophoblastmarkierung ergibt. 
(6) Die mit dieser Methode bestimmte tägliche Invasionsstrecke liegt bei beiden Spezies 
zwischen 300 und 350 µm. 
 
Zusammenfassend kommt diese Untersuchung damit zu dem Ergebnis, dass Hystri-
cognathe, speziell das Meerschweinchen, geeignete Tiermodelle sind, um mit Hilfe der 
BrdU-in-vivo-Markierung die Kinetik der Trophoblastinvasion zu studieren. 
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2 Einleitung 
Die Trophoblastinvasion in der Schwangerschaft ist der einzig bekannte, echte, aber 
nichtmaligne Invasionsprozess, bei dem normale Zellen ein Wirtsgewebe unter dessen par-
tieller Zerstörung aktiv durchwandern. Drei Aufgaben dieses normalen Invasionsprozesses 
werden in der Literatur genannt (zur Übersicht s. Benirschke, Kaufmann, Baergen, 2006):  
 Die Eröffnung mütterlicher Blutgefäße durch die invasiven Trophoblastzellen und deren 
Anschluss an die Trophoblastlakunen der Placenta zur Etablierung einer mütterlichen 
Blutzirkulation durch die Placenta. 
 Die Sekretion großer Mengen fetaler extrazellulärer Matrix an der maternofetalen Grenz-
fläche, an die sowohl fetale Trophoblastzellen wie auch mütterliche Endometriumzellen 
mit Integrinen binden, um damit eine mechanisch stabile Verankerung der Placenta in 
der Uteruswand zu ermöglichen. 
 Die frühe Exposition des mütterlichen Immunsystems mit Oberflächenantigenen des fe-
talen Semiallotransplantats, um eine begrenzte Immuntoleranz zu erwerben. 
 
2.1  Trophoblastinvasion beim Menschen  
Ausgangspunkt der Trophoblastinvasion beim Menschen sind die so genannten Zellsäulen 
(für Details s. Pijnenborg et al., 1980; Fisher, Damsky, 1993; Kaufmann, Castellucci, 1997). 
Dies sind massive Polster aus Cytotrophoblast, die die Zottenbäume der Placenta mit der 
mütterlichen Uteruswand verbinden (Abb. 1a, b). Zellsäulen zeigen eine reproduzierbare 
Schichtung ihrer Trophoblastzellen (Abb. 1b):  
 Auf der Basalmembran, die die Zellsäule vom fetalen Mesenchym der Placentazotten 
abgrenzt, liegt eine einschichtige Lage proliferierender Trophoblastzellen.  
 Ihr folgen in maternaler Richtung eine oder mehrere kompakte Lagen von 
Trophoblastzellen, die den Zellzyklus verlassen haben (Bewegung durch den Prolife-
rationsdruck der basalen Zellreihe). 
 Mit zunehmender Entfernung von den proliferierenden Basalzellen beginnen die 
Trophoblastzellen mit der apolaren Sekretion von extrazellulärer Matrix, in die sie sich 
einmauern. In dieser Matrix wandern die Trophoblastzellen (so genannte extravillöse 
Trophoblastzellen) tiefer in die Uteruswand. Solange sie dabei nur in ihrer eigenen Matrix 
wandern, ohne mütterliches Gewebe zu infiltrieren, spricht man von Migration.  
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Abb. 1 a&b: Schematische Darstellung der menschlichen Placenta (1a) zusammen mit einer stark 
vereinfachten Übersicht (1b) der Trophoblastinvasion, ausgehend von den Zellsäulen an der Basis 
der Haftzotten bis in die maternofetale Durchdringungszone (nach Kaufmann et al., 2003). 
1a 
1b 
Embryo 
Placenta 
Zellsäule 
Uteruswand 
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 Erst tiefer in der Uteruswand dringen die extravillösen Trophoblastzellen auch in mütterli-
che extrazelluläre Matrix vor, die sie zusammen mit den eingebetteten Deciduazellen 
beim weiteren Vordringen zerstören. Erst ab dieser Zone liegt eine echte Invasion eines 
Wirtsgewebes vor. 
 Die invasiven extravillösen Trophoblastzellen gehen nach einer Invasionsstrecke von 
einem halben bis einem Zentimeter im inneren Drittel des Myometriums durch Apoptose 
zugrunde. 
Da die invasiven Trophoblastzellen nicht mehr proliferativ sind, kann Nachschub für ab-
sterbende Zellen immer nur aus der Proliferationszone der Zellsäulen kommen, so dass die 
äußerste Reichweite der Invasion auf die Lebensdauer einer invasiven Trophoblastzelle, d.h. 
auf das innere Myometrium beschränkt bleibt (Abb. 1b). 
 
2.2 Trophoblastinvasion und Tumorinvasion im Vergleich  
Trophoblastinvasion und Tumorinvasion weisen trotz scheinbarer Unvergleichbarkeit bei-
der Prozesse eine Reihe von bemerkenswerten Gemeinsamkeiten auf:  
Bis heute sind keine Unterschiede bei denjenigen molekularen Mechanismen bekannt 
geworden, die Tumorzellen und Trophoblastzellen zur Zerstörung ihres Wirtsgewebes und 
zur Wanderung in ihm nutzen (Kaufmann, Castellucci, 1997). Auch quantitativ bewegen sich 
beide Prozesse in durchaus vergleichbaren Dimensionen: Extravillöse Trophoblastzellen, die 
invasiven Trophoblastzellen der normalen Schwangerschaft, bilden zusammen mit der von 
ihnen sezernierten extrazellulären Matrix im Laufe von neun Monaten Schwangerschaft ein 
Volumen von ca. 300 Gramm (Benirschke, Kaufmann, Baergen, 2006) und sind damit kei-
nesfalls weniger wachstumsstark als ein maligner Tumor. 
Der entscheidende Unterschied zwischen beiden Prozessen besteht darin, dass extravil-
löse Trophoblastzellen in dem Moment, in dem sie invasiv werden, sich nicht mehr teilen 
(Bulmer et al., 1988; Kaufmann, Castellucci, 1997) und dass sie gleichzeitig die Apoptose-
Kaskade starten (Huppertz et al., 1998a). Da die proliferativen Zellpolster des extravillösen 
Trophoblasten, die so genannten Zellsäulen, an der Grenzfläche von Placenta zu Endo-
metrium liegen, bedeutet dies, dass die Invasionstiefe von den Zellsäulen in die Uteruswand 
auf die mittlere Lebensdauer der extravillösen Trophoblastzellen beschränkt bleibt. Sie liegt 
bei ca. 1 cm (Kemp et al., 2002; Kadyrov et al., 2003). 
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2.3 Offene Fragen zur Trophoblastinvasion  
Die Kinetik dieses Prozesses ist bis heute völlig unbekannt: Weder kennen wir den Pro-
zentsatz noch die absolute Menge der invasiven Trophoblastzellen, die täglich die Zellsäulen 
auf dem Weg in die Uteruswand verlassen, noch deren Invasionsgeschwindigkeit, noch die 
mittlere Lebensdauer, die ihnen nach der letzten Mitose und Aufnahme der Invasion bis zum 
apoptotischen Tod bleibt. Dabei würde die Kenntnis nur eines dieser drei Werte, bei bekann-
ter maximaler Invasionstiefe (1 cm) und im histologischen Präparat messbarer numerischer 
Dichte der invasiven Trophoblastzellen, ausreichen, die anderen Parameter zu errechnen. 
Das Fehlen entsprechender Daten hat mehrere Gründe:  
 Beim Menschen verbieten sich entsprechende Experimente.  
 Versuchstiere mit vergleichbarer Trophoblastinvasion stehen bis heute nicht zur Verfü-
gung: Höhere Primaten zeigen eine nur oberflächliche Trophoblastinvasion (Enders 
1997a, b); myomorphe Labornagetiere und Lagomorphe (Hasenartige) begrenzen ihre 
Trophoblastinvasion frühzeitig durch Polyploidisierung mit Bildung von nichtinvasiven 
Trophoblastriesenzellen (Mossman 1987); Ruminantia zeigen keinerlei echte 
Trophoblastinvasion und weisen nichtinvasive Placentationsformen auf (Mossman 1987).  
 In-vitro-Experimente mit isolierten menschlichen extravillösen Trophoblastzellen (Kliman 
et al, 1985) oder ganzen menschlichen Zellsäulen (Castellucci et al., 1990; Genbacev et 
al., 1993; Aplin et al., 1999) sind zwar möglich, sie stellen jedoch ein sehr artifizielles 
System dar, da (a) extravillöse Trophoblastzellen bei ihrer Isolierung von der Basal-
membran aus dem Zellzyklus ausscheren und ausnahmslos einen invasiven Phänotyp 
annehmen, und (b) der Grad der Invasivität entscheidend von der Art der Kulturmatrix 
bestimmt wird. Wie Paul Bischof es 1995 auf dem EPG-Meeting in Spa/Belgien über-
pointiert ausdrückte: „Eine entsprechend grobmaschige artifizielle Kulturmatrix voraus-
gesetzt, sind nach unseren In-vitro-Kriterien sogar Erythrozyten invasiv.“ 
 
2.4 Die Hystricognathen-Placenta als mögliches In-vivo-Modell 
Nachdem jahrelang die Gewinnung entsprechender Daten über die Kinetik der 
Trophoblastinvasion unmöglich erschien, zeichnen sich neuerdings tierexperimentelle Mög-
lichkeiten ab: Von den Hystricognathen (Meerschweinchenverwandte), einer Unterordnung 
der Nager, ist seit langem bekannt, dass sie im Gegensatz zu anderen Nagern eine intensive 
Trophoblastinvasion aufweisen (Pijnenborg et al., 1981; Kaufmann, Davidoff, 1977; Mess, 
Kaufmann, 2003; Kaufmann, 2004) und dass diese auch zur Erschließung der mütterlichen 
Blutgefäße für die Placentadurchblutung genutzt wird (Nanaev et al., 1995). Die Herkunft der 
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Trophoblastinvasion bei Meerschweinchenverwandten-Nagern ist jedoch bislang unklar, da 
deren Placenten keine Zellsäulen aufweisen (Nanaev et al., 1995). Erst kürzlich wurden 
Befunde diskutiert, nach denen die so genannte Subplacenta der Hystricognathen die Quelle 
der Trophoblastinvasion sein könnte (Mess, Kaufmann, 2003; Kaufmann, 2004; Zaki et al., 
2005, 2006; Bosco et al., 2006).  
Die Placenten der afrikanischen und der südamerikanischen Hystricognathen sind er-
staunlich homogen strukturiert und weichen trotz enormer Streubreite bei der Körpergröße 
und der Tragzeitdauer der Tiere nur geringfügig voneinander ab (Kaufmann 1969; Davidoff, 
1973; Weir, 1974; King, Tibbitts, 1976; Tam, Burgess, 1977; Kaufmann, 1981; Oduor-Okelo, 
1984; Kertschanska et al., 1997; Carter et al., 1998; Mess, 2003, 2006; Miglino et al, 2004) . 
Als Muster wird hier die Placenta des Meerschweinchens als bestanalysiertem Vertreter die-
ser Unterordnung beschrieben. Für Details wird auf Pytler and Strasser (1925); Kaufmann 
(1969); Bjellin et al. (1975); Kaufmann, Davidoff (1977), Uhlendorf, Kaufmann (1979) und 
Nanaev et al. (1995) verwiesen. 
Die Placenta des Meerschweinchens ist haemochorial, wie die des Menschen, aber nicht 
villös, sondern labyrinthär strukturiert. D.h. statt fetal vaskularisierter Zottenbäume, die von 
mütterlichem Blut umspült werden, besteht die Meerschweinchen-Placenta aus einem Block 
aus Trophoblast (Abb. 2a), der alternierend von trophoblastbegrenzten Kanälen durchzogen 
wird, die mütterliches Blut führen und Kanälen, die fetale Kapillaren enthalten. 
 Im Gegensatz zur menschlichen Placenta, die ca. ein Viertel der Fruchtblasenoberfläche 
einnimmt und großflächig auf der Uteruswand verankert ist, ist die Meerschweinchenpla-
centa klein und kompakt. Ihre Verbindung zur Uteruswand wird dadurch weiter reduziert, 
dass sie nur mit einer stielartigen Verbindung, dem Placentastiel mit letzterer in Verbin-
dung steht (Abb. 2a). Die Kontaktfläche zur Uteruswand macht nur ca. 1% der Frucht-
blasenoberfläche aus.  
 Im Placentastiel, als Verbindung zwischen Placenta und Uteruswand, befindet sich ein 
stark gefaltetes Organ, die Subplacenta (Abb. 2a). Sie ist ein Spezifikum der Hystri-
cognathen, das bei allen Spezies dieser Unterordnung vorkommt, allerdings nie außer-
halb der Hystricognathen beschrieben wurde (Davies et al., 1961a, b; Mossman, 1987). 
 Die Subplacenta besteht aus drei stark gefalteten Gewebslagen: einer Lage fetal vasku-
larisierten Mesenchyms, der zur Uteruswand eine ein- bis mehrschichtige Lage Cy-
totrophoblast folgt. Komplettiert wird das Organ durch eine Schicht Syncytiotrophoblast 
mit mütterlichen Blutlakunen, das Cytotrophoblast und Mesenchym außen schalenförmig 
umgibt und sowohl die Grenze zu den mütterlichen Geweben bildet, als auch an den 
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Rändern die Verbindung mit der Placenta herstellt (Uhlendorf, Kaufmann, 1980; Wolfer, 
Kaufmann, 1980).  
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Abb. 2 a&b: Schematisierte Übersicht der Hystricognathen-Placenta (2a) zusammen mit einer ver-
größerten Übersicht von Subplacenta und Durchdringungszone (2b) (Nach Kaufmann, 2004) 
2b 
fetales Mesenchym 
Cytotrophoblast 
Syncytiotrophoblast 
mit mütterlichen 
Blutlakunen 
Endometrium mit 
Deciduazellen Invasiver Trophoblast 
2a 
 9 
 Um die Subplacenta herum ziehen drei bis vier Bündel uteroplacentarer Arterien und 
Venen von der Uteruswand in die eigentliche Placenta (Bjellin et al., 1975; Kaufmann, 
Davidoff, 1977). 
 In der Umgebung der Subplacenta findet man reichlich invasiven Trophoblasten (Pijnen-
borg et al., 1981; Bosco et al., 2006), der offensichtlich der Subplacenta entstammt 
(Kaufmann, 2004, Bosco et al., 2006). Im Unterschied zur menschlichen Placenta reicht 
die Trophoblastinvasion weit über die Uteruswand hinaus bis tief in die mütterliche 
Bauchhöhle, wo das Peritonealepithel großflächig durch eine einschichtige 
Trophoblastlage ersetzt wird (Nanaev et al., 1995). In Zentimetern gemessen unter-
scheidet sich die Tiefe der Trophoblastinvasion allerdings kaum von der beim Menschen. 
In beiden Spezies beträgt sie ca. 1 cm (Nanaev et al., 1995; Benirschke, Kaufmann, 
Baergen, 2006). 
 Die Subplacenta degeneriert ca. 10 Tage vor Schwangerschaftsende. Am Wurftermin ist 
zwischen den uteroplacentaren Gefäßbündeln nur noch Detritus zu finden (Uhlendorf, 
Kaufmann, 1979). 
 Da die Subplacenta in der frühen Entwicklung nur maternal und in der späten Entwick-
lung nur fetal durchblutet ist, aber in keiner Phase ihrer Entwicklung gleichzeitig maternal 
und fetal durchblutet wird, kommt sie als maternofetales Austauschorgan nicht in Frage 
(Uhlendorf, Kaufmann, 1979). 
 Die Subplacenta gibt seit ihrer Erstbeschreibung Anlass zu verschiedensten funktionellen 
Spekulationen. Bis heute gibt es keine plausible funktionelle Erklärung für dieses Organ 
(Uhlendorf, Kaufmann, 1979; Wolfer, Kaufmann, 1979). 
Für das vorliegende Projekt wurde neben dem Meerschweinchen sein kleinerer Verwand-
ter, der Degu ausgewählt. Für diese Entscheidung gab es zwei Gründe: Zum einen die län-
gere Tragzeit des Degu (ca. 90, im Vergleich zu fast 70 Tagen), die ein längeres experimen-
telles Fenster ermöglicht; zum anderen die wesentlich kleinere, übersichtlicher gebaute Pla-
centa des Degu mit einer dünneren Uteruswand (Klatt, 2004), wodurch ein räumlich über-
sichtlicheres Verhältnis bei der Trophoblastinvasion erwartet werden konnte. 
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2.5 Fragestellungen dieser Arbeit  
Die vorliegende Arbeit soll Antworten auf die folgenden Fragen liefern: 
 Ist die Subplacenta, oder ein Teil von ihr, Ausgangspunkt der Trophoblastinvasion? 
 Ist die Subplacenta trotz großer phänotypischer Unterschiede (vgl. Abb. 1b und Abb. 2b) 
eine den Zellsäulen analoge oder sogar homologe Struktur? 
 Ist die Trophoblastinvasion bei Hystricognathen der Trophoblastinvasion beim Menschen 
phänotypisch vergleichbar und kommen die Hystricognathen damit als In-vivo-
Experimentiermodell für die Trophoblastinvasion in Frage? 
 Gelingt es in Hystricognathen in-vivo mit BrdU invadierende Trophoblastzellen zu mar-
kieren und auf welche Weise muss hierfür BrdU appliziert werden? 
 Wer ist für derartige In-vivo-Untersuchungen das geeignetere Modell, das Meer-
schweinchen oder der Degu? 
 Können mit der BrdU-in-vivo-Applikation Anhaltspunkte für die Invasionsgeschwindigkeit 
der Trophoblastzellen gewonnen werden? 
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3 Material und Methoden 
 
3.1 Material  
Die Versuche wurden in Berlin, mit Genehmigung des für den Tierschutz zuständigen 
Landesamtes für Arbeitsschutz, Gesundheitsschutz und technische Sicherheit, durchgeführt 
(Reg.No. 0122/04). Für die Untersuchung standen 38 trächtige Hartley-Meerschweinchen 
(Cavia porcellus) vom 20. bis zum 47. Tag der Tragzeit (Tragzeitdauer ca. 70 Tage) und 13 
trächtige Degus (Octodon degus) vom 25. bis zum 51. Tag der Tragzeit (Tragzeitdauer 87-93 
Tage) zur Verfügung. 
Die Meerschweinchen entstammten einer kommerziellen polygamen Zucht. Die Trächtig-
keitsstadien wurden in-vivo (a) durch Palpation (Abb. 3 a, b), (b) unterstützt durch den Zeit-
abstand vom letzten Wurf (bei Annahme der Kopulation im Postpartum-Östrus) bestimmt. 
Das Ergebnis wurde nach Tötung der Muttertiere durch Messung von Scheitel-Steiß-Länge 
und Fetalgewicht verifiziert bzw. korrigiert (Kaufmann, Davidoff 1977). Die Degus wurden 
gezielt mit täglicher Kontrolle der Vaginalverschlussmembran verpaart. 
 
Abb. 3a: Palpatorische Untersuchung trächtiger Meerschweinchen nach Kaufmann, Davidoff (1977).  
Das Abdomen des auf dem Rücken gehaltenen Meerschweinchens wird mit den Fingern von ventral 
und mit dem Daumen von dorsal umgriffen. Bei langsamer Lateral-Bewegung der Finger können alle 
Baucheingeweide und speziell trächtige Uterussegmente leicht ertastet und beurteilt werden. 
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Die für die Experimente vorgesehenen Tragzeitperioden (20. bis 47. Tag beim Meer-
schweinchen bzw. 25. bis 51. Tag beim Degu) wurden so gewählt, dass einerseits die 
Subplacenta bereits strukturell ausgebildet ist und andererseits Rückbildungsvorgänge des 
Organs gegen Ende der Tragzeit ausgeschlossen werden konnten. In den für das Meer-
schweinchen bzw. den Degu gewählten Fetalperioden kann von einer im Wesentlichen kon-
stanten Subplacenta-Struktur ausgegangen werden. 
 
 
 
 
3.2 Paraffinhistologie 
Die Muttertiere wurden nach Abschluss der Experimente (s. 3.5) in Äthernarkose mit einer 
Überdosis Chloroform getötet, die trächtigen Uterussegmente entnommen, geöffnet, die Fe-
ten zur Stadienbestimmung gewogen und gemessen. Hauptplacenta, Subplacenta mit an-
hängender Durchdringungszone und Uteruswand (vgl. Abb. 6a, b) wurden median halbiert 
und für 24h in 4%igem Formaldehyd fixiert. Anschließend wurden die Gewebsproben unter 
Entfernung nicht interessierender Gewebsanteile (seitliche Uteruswand, große Teile der 
Hauptplacenta, Dottersack) zugetrimmt, in aufsteigender Alkoholreihe entwässert und in Pa-
Abb. 3b: Palpationsbefunde bei manueller Trächtigkeitsuntersuchung von Meerschweinchen. Vergrö-
ßerung etwa 1:1. Man beachte, dass das trächtige Uterussegment nur bis etwa zum 35. Tag durch 
hohen intraamnialen Flüssigkeitsdruck prall gefüllt ist. Danach füllen Fet und Placenta das schlaffe 
Uterussegment weitgehend aus, so dass die Wahrscheinlichkeit gering wird, bei einer intrauterinen 
Injektion einen freien Flüssigkeitsraum (Uterushöhle, Amnionhöhle, etc.) zu treffen (Aus Kaufmann, 
Davidoff, 1977). 
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raffin eingebettet. Für histologische und immunhistochemische Untersuchungen wurden 5µm 
Serienschnitte angefertigt. Jeweils der 1., 6., etc. Schnitt einer Serie wurde mit Hämatoxilin-
Eosin gefärbt; die anderen Schnitte standen für die Immunhistochemie (s. 3.4 und 3.5) zur 
Verfügung. 
Für methodische Voruntersuchungen zur Standardisierung des BrdU-Nachweises wurden 
einzelnen Muttertieren zusätzlich Jejunum-Proben entnommen und in gleicher Weise behan-
delt. Zum Nachweis, dass das injizierte BrdU (s. 3.5) den Feten erreicht hat, wurde dem Fe-
ten die Leber einschließlich des benachbarten Darmpaketes entnommen und ebenfalls in 
Paraffin eingebettet. 
 
3.3 Semidünnschnitt-Histologie 
Für detaillierte morphologische Untersuchungen wurden ausgewählten Tieren kleine Ge-
websblöcke (max. 1 x 3 x 5 mm), von der Subplacenta bis in die Tiefe der Uteruswand rei-
chend, entnommen, in einer Lösung aus 1,5%igem phosphatgepufferten Glutaraldehyd mit 
1,5%igem phosphatgepufferten Paraformaldehyd für 2 Std. fixiert, in 1%igem Osmiumtetro-
xid 2 Stunden nachfixiert, in aufsteigender Alkoholreihe entwässert, über Propylenoxid in 
Araldit eingebettet und 0,5µm dick geschnitten. Die Schnitte wurden mit Methylenblau ge-
färbt. 
 
3.4 Immunhistochemie  
In Ermangelung spezifischer Antikörper gegen Meerschweinchen-Cytokeratine wurden 
in einer Pilotserie Antikörper gegen die folgenden humanen Cytokeratine getestet: Cytokera-
tin 7 Monoklonal Maus, Klon OV-TL12/30 (1:200, Dako, Hamburg); Cytokeratin 18 Monoklo-
nal Maus, Klon CY-90 (1:300, Sigma, Deisenhofen); Cytokeratin 19 Monoklonal Maus, Klon 
Z622 (1:100, Dako, Hamburg); Cytokeratin Typ I Monoklonal Maus, Klon AE1 (1:100, Sero-
tec, Mannheim); Cytokeratin Typ II Monoklonal Maus, Klon AE3 (1:100, Serotec, Mannheim); 
Pan-Cytokeratin Monoklonal Maus, Klon MNF 116 (1:150, Dako, Hamburg). Von diesen rea-
gierte nur der Pan-Cytokeratin-Antikörper MNF116 reproduzierbar mit Cytokeratinen des 
Hystricognathen-Syncytiotrophoblasten, so dass im Weiteren auf den Einsatz der anderen 
Ck-Antikörper verzichtet wurde. Cytotrophoblast wurde auch durch MNF116 nicht markiert.  
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Die auf den HE-gefärbten Schnitt folgenden Serienschnitte wurden wie folgt inkubiert: 
Schnitt-Nr. Antikörper/Färbung Klon Verdünnung Hersteller 
1 Hämatoxilin-Eosin / / / 
2 Ki67 Monoklonal Maus, Klon Mib-1 1:30 Dako, Hamburg 
3 Vimentin Monoklonal Maus, Klon V9 1:70 Dako, Hamburg 
4 Pan-Cytokeratin  Monoklonal Maus, MNF 116 1:150 Dako, Hamburg 
5 BrdU Monoclonal Maus, Klon BU 33  1:10 Sigma, Deisenhofen 
 
Die Bindung spezifischer biotinylierter Sekundärantikörper wurde mit AEC nachgewie-
sen. Kontrollreaktionen ohne Primärantikörper bzw. mit Ersatz des Primärantikörpers durch 
einen IgG1-negativen Kontrollantikörper (DAK-GO1, Dako, Hamburg) ergaben keine Immun-
reaktivitäten. Nach Abschluss der Immunreaktionen wurden die Schnitte je nach Art der Im-
munreaktion schwach mit Hämatoxilin gegengefärbt. 
 
3.5 BrdU-Applikation  
Um Herkunft, Invasionsrouten und Invasionsgeschwindigkeit der invasiven 
Trophoblastzellen zu untersuchen, wurden die proliferierenden Stammzellen des invasiven 
Trophoblasten, die in der Subplacenta vermutet wurden, in-vivo in der S-Phase mit 5-Bromo-
2-Desoxyuridin (BrdU), einem Thymidin-Analogon, markiert (siehe Sekerkova et al., 2004). 
Die Experimente liefen in drei Schritten ab: 
(a) Zur Dosisfindung wurde BrdU innerhalb 24h in 1 bis 3 Dosen a 5 bis 200µg BrdU/g 
Körpergewicht des Muttertieres (8 Degus) intraperitoneal in das Muttertier injiziert. Die Tiere 
wurden 6 Std. bis 15 Tage nach der ersten Injektion getötet. BrdU-Aufnahme in die Enterozy-
ten und deren postmitotische Migrationsstadien wurde immunhistochemisch (s. unten) nach-
gewiesen. Die Pilotdaten ergaben eine sehr uneinheitliche Markierung der untersuchten 
Darmabschnitte der Muttertiere. Lange Darmabschnitte blieben vollständig immunonegativ. 
Dort wo eine positive Markierung nachweisbar war (Abb. 4a-c), erwies sich eine einzelne 
Dosis von 50µg BrdU für eine hinreichende Markierung der S-Phase-Kerne des maternalen 
Darmepithels als ausreichend.  
Die entnommenen fetalen Organe (Leber und Darm) zeigten generell eine gleichmäßige-
re, aber deutlich schwächere Markierung proliferierender Kerne.  
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(b) Zur Markierung invasiver Trophoblastzellen wurden 10 trächtigen Degus und 15 träch-
tigen Meerschweinchen einmal bis dreimal innerhalb von 24h 50µg BrdU intraperitoneal inji-
ziert. Diese Dosis reichte aus, maternale Zellen der Uteruswand in der S-Phase zu markie-
ren. In der Hauptplacenta wurden nur noch einzelne Trophoblastzellen schwach markiert. 
Der Subplacenta-Cytotrophoblast blieb selbst bei Steigerung auf drei Dosen BrdU innerhalb 
von 24h völlig unmarkiert. Da die Annahme auf der Hand lag, dass das BrdU beim Übertritt 
von der mütterlichen in die fetale Zirkulation im Syncytiotrophoblasten so weitgehend katabo-
lisiert wurde, dass nicht mehr ausreichend BrdU für die Subplacenta zur Verfügung stand, 
wurde eine weitere Serie mit intrauterinen BrdU-Applikationen beschlossen (Details s. Dis-
kussion). 
 
 (c) Für die intrauterine Applikation (3 trächtige Degus; 10 trächtige Meerschweinchen) 
wurde die BrdU-Dosis auf 200µg BrdU je geschätztem Gramm Gewicht der fetoplacentaren 
Einheit heraufgesetzt. Grund für diese erhöhte Dosis waren die im Vergleich zu mütterlichen 
Geweben reduzierte Markierung fetaler Zellen und die fast fehlende Markierung placentarer 
Zellen (vgl. Punkte (a) und (b)). Für die Injektion wurde die Lage und Größe der Feten palpa-
torisch nach Kaufmann und Davidoff (1977) bestimmt (Abb. 3a, b), 1 bis 3 Feten ausgewählt 
und blind durch die Bauchdecken des Muttertieres ca. in die Mitte der Fruchtblase injiziert 
(Abb. 5). Zur späteren Lokalisation des Injektionsortes wurde der BrdU-Lösung 
0,02%Trypanblau (C34H24N6NaO14S4, Fluka, Buchs, Schweiz) zugesetzt. Die spätere Analyse 
 
 
 
Abb 4a: Degu, Jejunum, 6h nach BrdU-Applikation in die Bauchhöhle. Nur Enterozytenkerne in der 
Tiefe der Krypten des Jejunums, dem Ort der Enterozyten-Proliferation, sind markiert.4b: Tag 6 nach 
BrdU-Applikation. Die markierten Enterozyten sind bis zur Mitte der Jejunalzotten migriert. 4c: Tag 15 
nach BrdU-Applikation. Die Mehrzahl der in der S-Phase in den Krypten markierten Enterozyten ist 
nach Abschluss ihrer Migration zu den Zottenspitzen in die Darmlichtung abgeschilfert worden. 70 x 
4c 4b 4a 
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der Injektionsorte ergab, dass die Amnionhöhle nur vor dem ca. 30. Embryonaltag so prall 
mit Amnionflüssigkeit gefüllt ist, dass sie mit einiger Wahrscheinlichkeit zu treffen ist. Ab dem 
30. Embryonaltag wird der Turgor der Amnionflüssigkeit so gering und tritt das Volumen an 
Amnionflüssigkeit im Vergleich zum Volumen von Fet und Placenta so zurück, dass häufig 
intraplacentar oder intrafetal injiziert wird, wobei z. T. intrauterine Fruchttode ausgelöst wer-
den und in jedem Fall die Aufnahme von BrdU in die fetale Zirkulation unkontrollierbar wird.  
 (d) Da sich sowohl die alleinige intraperitoneale und die alleinige intrauterine Injektion im 
Laufe der Experimente als problembehaftet erwiesen, wurde in einer letzten Serie (13 träch-
tige Meerschweinchen) BrdU parallel auf beiden Wegen, intraperitoneal (1 Injektion a je 
200µg BrdU/Gramm Körpergewicht des Muttertieres) und intrauterin (je 1 Injektion in 1 bis 3 
Feten, a 200µg BrdU je geschätztem Gramm Gewicht der fetoplacentaren Einheit) appliziert. 
Das weitere Vorgehen war wie unter (b) und (c). 
Die Muttertiere wurden 24 Stunden (Degu, Cavia), 3 Tage (Degu, Cavia), 5 Tage (Degu, 
Cavia), 6 Tage (Degu), 13 Tage (Degu) und 15 Tage (Degu) nach BrdU-Injektion in Äther-
narkose mit einer Überdosis Chloroform getötet und wie unter 3.2 beschrieben Proben für 
die Paraffin-Histologie mit nachfolgendem immunhistochemischem BrdU-Nachweis entnom-
men.  
Abb. 5: Zur intrauterinen Injektion von BrdU wird das Muttertier von einem Mitarbeiter um den Na-
cken gehalten und vom zweiten Mitarbeiter, wie bei der palpatorischen Untersuchung (vg. Abb. 3 a), 
mit einer Hand untersucht und ein dabei identifiziertes trächtiges Uterussegment zwischen Zeigefin-
ger und Mittelfinger fixiert, während mit der anderen Hand durch die Bauchdecke in das fixierte Ute-
russegment injiziert wird. 
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3.6 BrdU-Nachweis 
Der immunhistochemische Nachweis in die DNA eingebauten BrdUs wurde immunhisto-
chemisch an Paraffinschnitten geführt. Die entparaffinierten Schnitte wurden mit Anti-BrdU 
monoklonal, Klon BU 33 (1:10), Sigma, Deisenhofen) 2h bei 37°C inkubiert. Die Bindung 
spezifischer biotinylierter Sekundärantikörper (1:15) wurde mit dem Mouse ExtrAvidin Stai-
ning Kit (EXTRA-2, Sigma, Deisenhofen) und dem AEC Staining Kit (AEC-101, Sigma, Dei-
senhofen) nachgewiesen. Nach Abschluss der Immunreaktionen wurden die Schnitte je nach 
Intensität des Reaktionsergebnisses schwach mit Hämatoxilin oder Hämatoxilin-Eosin ge-
gengefärbt. Vorbehandlung der Schnitte und Waschlösungen nach Anweisung des Antikör-
perherstellers. 
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4 Befunde 
 
4.1 Histologie der Cavia-Subplacenta und Cavia-Durchdringungszone 
Die Meerschweinchenplacenta besteht aus einer scheibenförmigen Hauptplacenta, in 
der der maternofetale Stoffaustausch stattfindet. Die Hauptplacenta ist über einen schlan-
keren Placentastiel mit der Durchdringungszone verbunden (Abb. 6). Über die seitlichen 
Abschnitte des Placentastiels gelangen drei bis vier Bündel von uteroplacentaren Arterien 
und Venen von der Uteruswand in die Hauptplacenta. Sie umgeben die im Zentrum der 
Placenta gelegene schalenförmig gebaute Subplacenta. Die Subplacenta wird durch eine 
linsenförmige Lage aus fetalem Mesenchym (zentrale Excavation) von der Hauptplacenta 
abgegrenzt. Lateral geht der Trophoblast der Subplacenta in den der Hauptplacenta über. 
Die zentrale Excavation ist die basale Verbreiterung der fetalen Mesenchymachse, die in 
Verlängerung der Nabelschnur vertikal durch die Hauptplacenta in den Placentastiel zieht. 
 
Abb. 6a&b: Repräsentativer Paraffinvertikal-
schnitt durch Placenta und Uteruswand des 
Meerschweinchens vom Tag 47 der Tragzeit 
(Tier Cavia 14-a1). 6a: HE-Färbung. 6b:
Zeichnerische Umsetzung. Man erkennt, dass 
die Hauptplacenta über einen schmaleren 
Stiel, der die Subplacenta und die uteropla-
centaren Gefäße enthält, mit der Uteruswand 
in Verbindung steht. Die breite aufgelockerte 
Gewebszone zwischen Subplacenta und My-
ometrium ist die materno-fetale Durchdrin-
gungszone, die durch Durchwachsung des 
Endometriums mit invasivem Trophoblasten 
entsteht. 3,5 x 
Dottersack 
Nabelschnuransatz 
Hauptplacenta 
Zentrale Excavation 
Dach der zentralen Excavation 
Subplacenta 
Maternale, uteroplacentare Gefäße 
Materno-fetale Durchdringungszone 
Myometrium und Perimetrium 
6a 
6b 
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Die Subplacenta ist ein aus drei gefalteten Gewebsschichten aufgebautes Organ (Abb.7).  
 Fetwärts liegt eine Lage fetalen Mesenchyms, das sich wegen der starken Faltung des 
Organs von der zentralen Excavation in zahlreichen radiär angeordneten Septen in die 
Subplacenta fortsetzt (Abb. 7a, b). In früheren Stadien der Tragzeit sind diese Septen 
noch fetal unvaskularisiert. Zwischen dem 23. und 27. Tag der Tragzeit dringen fetale 
Gefäße in die Subplacenta-Septen vor und etablieren die fetale Vaskularisation der 
Abb. 7a,b&c: Vertikaler Paraffinschnitt durch einen Teil der Meerschweinchen-Subplacenta, Tag 
47 der Tragzeit (Tier Cavia 14-a1). 7a: In der HE-Färbung erkennt man vorwiegend parallel ange-
ordnete Subplacenta-Läppchen, die von Bindegewebssepten als Ausläufern der zentralen Excava-
tion voneinander getrennt werden. 7b: Sie sind mit Anti-Vimentin gut darstellbar. 7c: Die dunkleren 
peripheren Gewebsanteile der Läppchen bestehen aus Cytotrophoblast, der sich mit Anti-
Cytokeratin kaum anfärbt. Das in der HE-Färbung (Abb. 7a)  hellere Zentrum der Läppchen be-
steht aus Syncytiotrophoblast mit zahlreichen Lakunen. Es wird mit Anti-Cytokeratin partiell gefärbt 
(Abb. 7c). Der Kasten in 7a zeigt die in den in den beiden Folgeschnitten (Abb. 7b, c) dargestellten 
immunhisto-chemischen Färbungen mit Anti-Vimentin (7b) und Anti-Cytokeratin (Abb. 7c) 7a: 32 x; 
7b: 43 x, 7c: 43 x 
Dach der zentralen 
Excavation 
Fetale Mesenchym-
Septen 
Cytotrophoblast 
Syncytiotrophoblast 
Durchdringungszone 
7a 
7b 7c 
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Subplacenta. Die Mesenchymsepten der Subplacenta sind bei immunhistochemischen 
Nachweisen von Vimentin gut erkennbar (Abb. 7b). 
 Die mesenchymalen Septen sind maternalwärts von einer mehrschichtigen Lage von 
Cytotrophoblast überzogen (Abb. 7a, c), der vom Mesenchym durch eine Basal-
membran getrennt ist. Die auf der Basalmembran liegenden Zellen zeigen häufige Mi-
tosen. Der Cytotrophoblast der Meerschweinchenplacenta ist mit humanen Anti-
Cytokeratinen nicht anfärbbar (Abb. 7c). 
 Auf die Cytotrophoblastlage folgt eine Schicht Syncytiotrophoblast, der die Spalten 
zwischen den Falten der Subplacenta auffüllt und das schalenförmige Organ mater-
nalwärts abrundet. Zentral weist der Syncytiotrophoblast ein komplexes Netzwerk von 
Vakuolen und lakunären Hohlräumen auf, die anfangs mütterlich durchblutet werden. 
Diese maternale Zirkulation sistiert lokal unterschiedlich zwischen Tag 20 und 27 der 
Tragzeit. Das Lakunensystem bleibt auch nach diesem Zeitpunkt, mit einem unter-
schiedlich dichten Sekret gefüllt, erhalten (Abb. 7c). Der an seiner maternalen Ober-
fläche stark zerklüftete Syncytiotrophoblast zieht mit zahlreichen fingerförmigen Aus-
läufern in das benachbarte mütterliche Endometrium (vgl. Abb. 13a, 15 vom Degu). 
Die resultierende Mischung aus Endometrium und syncytialen Ausläufern wird als 
Durchdringungszone bezeichnet (Abb. 6). 
 
mat.    
Arterie 
fetale  
Vene 
Hauptplacenta- 
Labyrinth 
Hauptplacenta-  
Interlobium 
Subplacenta 
Durchdringungszone 
Abb. 8: Vertikaler Paraffinschnitt durch die Meerschweinchen-Subplacenta, Tag 37 der Tragzeit 
(Tier Cavia 1-5). 8a: HE-Färbung. 8b: Zeichnerische Umsetzung. Der Subplacenta-
Cytotrophoblast ist neben der uteroplacentaren Arterie verdickt und scheint lokal an die Gefäß-
wand zu grenzen. Auch in der Durchdringungszone sind viele Inseln von Cytotrophoblast als klei-
ne dunkle Punkte erkennbar. 29 x 
Mesen-
chym 
Syncy-
tio-
trophob
last 
8a 8b 
Cy-
totropho
blast 
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Dort wo die uteroplacentaren Arterien das Subplacentagewebe seitlich passieren, ändert 
sich die Struktur der Subplacenta: Die Cytotrophoblastlage wird vielschichtiger und nimmt 
dadurch stark an Dicke zu (Abb. 8). Der Syncytiotrophoblast wird dünner, weist keine La-
kunen auf und scheint punktuell komplett zu verschwinden, so dass die dicken Polster von 
Cytotrophoblast direkt an die Wände uteroplacentarer Arterien oder an die Durchdrin-
gungszone grenzen (Abb. 9a, b). 
 
Von diesen lateralen Abschnitten der Subplacenta ziehen lange Bänder von Cy-
totrophoblast in die Tiefe der maternofetalen Durchdringungszone. Lokal durchmischen 
sie sich dabei mit phänotypisch ähnlichen Strängen aus Syncytiotrophoblast, die aber 
unter dem Zentrum der Subplacenta häufiger zu finden sind. Strukturell sind, wenn man 
von der unterschiedlichen lokalen Häufung absieht, derartige Cytotrophoblaststränge oft 
nicht sicher von Syncytiotrophoblaststrängen unterscheidbar. Die verwendete immun-
histochemische Anti-Cytokeratin-Reaktion (MNF116) färbt, wie in der Subplacenta selbst, 
vorrangig den Syncytiotrophoblasten und nie die Cytotrophoblastzellen. Diese Reaktion 
Abb. 9: HE-gefärbte Paraffin-Ausschnittvergrößerungen von lateralen Partien der Meerschwein-
chen-Subplacenta (Tier Cavia 1-5) in der Nachbarschaft einer uteroplacentaren Arterie (upA). Tag 
37 der Tragzeit. 9a: Man erkennt stark verdickten Cytotrophoblasten (CT), der lokal unter Unter-
brechung des Syncytiums (ST) an die Oberfläche der Subplacenta gelangt. 114 x 9b: Aus solchen 
verdickten Cytotrophoblast-Arealen ziehen Stränge von Cytotrophoblast (Pfeile) in die maternofe-
tale Durchdringungszone (DZ). 96 x 
9a 
CT 
CT 
upA 
ST 
DZ 
9b 
CT 
CT 
ST 
DZ 
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ermöglicht auch die Feststellung, dass es sich bei dem Trophoblasten, der die uteropla-
centaren Gefäße reichlich infiltriert, ganz überwiegend um Cytotrophoblast handelt. 
 
4.2 Histologie der Degu-Subplacenta und Degu-Durchdringungszone 
Die Degu-Subplacenta entspricht im prinzipiellen Aufbau der Meerschweinchen-
Subplacenta. Schichtenbau und Faltung des Organs sowie seine Lagebeziehungen sind 
bei beiden Spezies grundsätzlich gleich. Dennoch bestehen einige Unterschiede, die vor 
allem für die Eignung als Versuchstier für die Trophoblastinvasion von Bedeutung sind. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Hauptplacenta 
Nabelschnuransatz  
und zentrale Excavation 
Subplacenta 
Materno-fetale Durchdringungs- 
zone 
Myometrium und Perimetrium 
Endometrium 
Dottersack 
Abb.10a&b:  Placenta, Subplacenta und 
Durchdringungszone vom Degu am Tag 30 
der Tragzeit. (Tier Degu 24-2) 10a: HE-
Färbung. 10b: Zeichnerische Umsetzung. 
Die Subplacenta ist in diesem Stadium noch 
nicht klar von der Hauptplacenta abgrenz-
bar. Sie stellt vielmehr die maternalwärts 
zeigende Spitze der Placentaanlage dar. 
Nur wenige Subplacenta-Falten liegen um 
eine weite zentrale Excavation. Die 
Trophoblastinvasion ist in diesem Stadium 
(in diesem Schnitt nur bei höherer Vergrö-
ßerung erkennbar) nur auf einen kleinen 
zentralen Teil des Endometriums be-
schränkt. 8,5 x 
10a 
10b 
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Im ersten Monat der Tragzeit entspricht die Degu-Subplacenta noch weitgehend der 
des Meerschweinchens. Sie entwickelt sich aus der Spitze der kegelförmigen Placentaan-
lage. Mit Volumenzunahme der beiden halbringartigen Hauptplacentalappen wird der fet-
wärtige Teil der zentralen Excavation stielförmig eingeschnürt. Nur das Dach der zentra-
len Excavation bleibt weit (Abb. 10, 11). Der zweischichtige Trophoblast (Cytotrophoblast 
Abb. 11a&b: Semidünnvertikalschnitt durch den zentra-
len Teil von Placenta und Uteruswand des Degu vom Tag 
35 der Tragzeit (Fall: Degu 58).11a: Methylenblaufär-
bung. 11b: Zeichnerische Umsetzung. Struktur und Archi-
tektur der Subplacenta ähneln noch sehr weitgehend der 
in Abb. 10 dargestellten Situation. Man erkennt die zent-
rale Excavation mit fetalen Gefäßen, als Verlängerung der 
Nabelschnurgefäße, links und rechts flankiert von den 
beiden Lappen der Hauptplacenta. Die zentrale Excavati-
on erweitert sich am unteren Ende zum Dach der zentra-
len Excavation, das den Mesenchymkern der stark gefal-
teten Subplacenta darstellt. Deren Übergang in die 
Durchdringungszone ist am unteren Bildrand nur partiell 
angeschnitten. 35,5 x 
Hauptplacenta 
zentrale Excavation 
Dach der zentralen Excavation 
Subplacenta 
Materno-fetale Durchdringungszone 
11a 
11b 
Fetale Arterie 
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und Syncytiotrophoblast in diesem Bereich wird zunehmend komplexer gefaltet und be-
ginnt sich langsam von den zwei hauptplacentaren Halbringen abzusetzen (Abb. 11, 13a). 
Die Trophoblastinvasion ist in diesem Stadium noch nicht sehr ausgeprägt. Sie geht ü-
berwiegend von der Spitze der Subplacentaanlage aus und besteht mehrheitlich aus syn-
cytialen Strängen. Diese sind im Einzelfall, besonders bei Querschnitten, nicht immer von 
Cytotrophoblast abzugrenzen, zumal auch Anti-Cytokeratin den Syncytiotrophoblasten 
sehr heterogen markiert. 
 
 
Hauptplacenta 
Nabelschnuransatz  
und zentrale Excavation 
Subplacenta 
materno-fetale Durchdringungszone 
Dottersack 
Abb. 12a&b: Placenta, Subplacenta und 
Durchdringungszone vom Degu am Tag 51 
der Tragzeit. (Degu 33a) 12b: HE-Färbung. 
12b: Zeichnerische Umsetzung. Die Subpla-
centa ist in diesem Stadium deutlich von der 
zweilappigen Hauptplacenta abgesetzt. Sie 
ist im Vergleich zur Hauptplacenta gesehen 
deutlich größer als beim Meerschweinchen. 
Die in diesem Präparat scheinbar kugelige 
Form ist dadurch bedingt, dass der Vertikal-
schnitt durch die Randgebiete der Subplacen-
ta verläuft. Anders als beim Meerschwein-
chen wird der Placentastiel nicht durch eine 
konzentrische Einschnürung des Uteruslu-
mens um die Subplacenta erzeugt, sondern 
um bizarre, reich verzweigte Taschen des 
Uteruslumens, die die Durchdringungszone in 
ein Labyrinth von Gewebssträngen zerlegen. 
Das Endometrium ist in diesem Stadium 
komplett von invasivem Cyto- und Syncyti-
otrophoblasten durchwachsen und damit 
vollständig in materno-fetale Durchdringungs-
zone umgewandelt. Myometrium und Peri-
metrium fehlen in diesem Präparat. 6,5 x 
12a 
12b 
 25 
13b 
13a 
Abb.13a&b: Vertikale Paraffinschnitte durch die Degu-Subplacenta am Tag  35 (Tier Degu 32-1) 
(Abb. 13a) und Tag 50 (Tier Degu 31-1) (Abb. 13b) der Tragzeit. Beide Tiere: HE-Färbung. Man 
erkennt im Vergleich beider Stadien die schnell zunehmende Komplexität des Organs. 13a: Im 
früheren Stadium fallen unter der Subplacenta zahlreiche syncytiale Ausläufer auf, die die mater-
nofetale Durchdringungszone invadieren. 13b: Es ist zusätzlich eine große uteroplacentare Arte-
rie, die sich in die Spitze der Subplacenta einwölbt, angeschnitten. 13a: 35,5 x; 13b: 28 x 
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Gegen Mitte des zweiten Monats der Tragzeit ändert sich das Bild zunehmend. Durch 
massive Trophoblastproliferation im Bereich der Subplacenta, an den zahlreichen Mitosen 
erkennbar,  mit anschließender syncytialer Umwandlung nimmt die Faltung und damit das 
Volumen der Subplacenta im Vergleich zur Hauptplacenta und zur Subplacenta des 
Meerschweinchens überproportional zu (Abb. 12a&b, 13b). 
Die Zahl der uteroplacentaren Gefäßbündel, die an der Subplacenta vorbei in die 
Hauptplacenta ziehen, liegt beim Degu meist nur bei ein bis zwei, wobei sich die größere 
der uteroplacentaren Arterien zum Teil weit in das Subplacentagewebe vorbuchten kann 
(Abb.13b). 
 
Abb. 14a&b: Semidünnvertikalschnitt durch ei-
nen peripheren Teil der Subplacenta vom Degu 
vom Tag 35 der Tragzeit. (Tier: Degu 58). 14a: 
Methylenblau-Färbung 14b: Zeichnerische Um-
setzung. Bei dieser Ausschnittvergrößerung aus 
Abb. 11 erkennt man die Faltung der Subplacen-
ta und ihre typische Schichtung mit Mesenchym, 
Cytotrophoblast und Syncytiotrophoblast. 92x 
Schema 
14a 
Myometrium 
Durchdringungszone 
Syncytiotrophoblast mit Lakunen 
Cytotrophoblast 
Mesenchymausläufer der zentralen 
Excavation mit fetalen Gefäßen 
14b 
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Die Feinstruktur der Degu-Subplacenta (Abb. 14) entspricht, trotz der größeren Kom-
plexität der Falten und der häufig zu Lasten der Mesenchymsepten stärker entwickelten 
Trophoblastlagen, im Wesentlichen der der Meerschweinchenplacenta. Die Cytotropho-
blastlage ist in den meisten Abschnitten des Organs so vielschichtig, dass Dickenunter-
schiede in der Nachbarschaft zu den uteroplacentaren Arterien vielfach schwerer auszu-
machen sind. Anders als in der Meerschweinchen-Subplacenta, in der die fetale Vaskula-
risation sich erst entwickelt, wenn die maternale Zirkulation in den Syncytiotrophoblast-
Lakunen sistiert und die Erythrocyten hämolysiert sind, findet man in der Degu-
Subplacenta um Tag 35 (Abb. 14) intakte Erythrocyten sowohl in frisch entwickelten feta-
len Gefäßen in den subplacentaren Bindegewebssepten als auch in immer noch offenen 
maternalen Blutlakunen des Syncytiotrophoblasten. 
Die Durchdringungszone des Degu ist nur im ersten Monat der Tragzeit relativ über-
sichtlich strukturiert (Abb. 10). Ab dem zweiten Monat der Tragzeit dehnt sich das Uterus-
cavum mit zahlreichen epithelgesäumten Ausläufern unter der Subplacenta aus und führt 
zu komplexen Untertunnelungen. Diese zerlegen die Durchdringungszone in ein schwer 
durchschaubares Netzwerk von Gewebsbalken, in dem eine Zuordnung von Zellen häufig 
schwierig ist. Auch der Cytokeratinnachweis, der wie oben besprochen den Trophoblasten 
nur partiell markiert, ist hier nicht hilfreich, da er auch die reichlichen uterinen Epithelzel-
len am Rande der Tunnelbildungen darstellt.  
Dennoch zeigt Abb. 15 deutlich, dass schon früh (30. ET) reichlich Trophoblast in der 
Durchdringungszone vorkommt. Bei diesem scheint es sich, mit den oben angesproche-
nen Unsicherheiten, ganz überwiegend um Syncytiotrophoblastausläufer (Abb. 15) zu 
handeln. Auch in späteren Stadien der Tragzeit nimmt die Menge an invasivem Cy-
totrophoblasten nur wenig zu. 
Auch die in der Meerschweinchen-Durchdringungszone gefundene topographische 
Trophoblastverteilung ist nicht auf die Subplacenta des Degu übertragbar: Während bei 
Cavia die Syncytiotrophoblaststränge überwiegend im Zentrum der Durchdringungszone  
zu finden sind und invasiver Cytotrophoblast lateral der Subplacenta entlang der uteropla-
centaren Arterien überwiegt, fehlt eine solche klare zonale Gliederung beim Degu. Mehre-
re Faktoren, wie die geringere Größe der Degu-Subplacenta, die geringe Zahl uteropla-
centarer Arterien, die unregelmäßigere Verteilung der uteroplacentaren Arterien, die bizar-
ren endometrialen Falten unter der Subplacenta und die deutlich geringere Menge an 
Cytotrophoblast verhindern eine klare topographische Verteilung beider invasiver Elemen-
te. 
Auch beim Degu sind die Wände der uteroplacentaren Arterien, ausgehend von der 
Hauptplacenta bis weit über die Uteruswand hinaus in das Mesometrium von Trophoblast 
infiltriert. Im Gegensatz zum Cytotrophoblasten beim Meerschweinchen scheint es sich 
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hierbei häufiger um wenigkernige syncytiale Inseln zu handeln. 
Abb. 15a&b: Paraffinvertikalschnitt 
durch den basalen Teil der Subpla-
centa und durch die Durchdrin-
gungszone vom Degu vom Tag 30 
der Tragzeit. 15a: HE-Färbung. 15b:
Zeichnerische Umsetzung. Man 
erkennt ausgehend vom laterobasa-
len Rand der Subplacenta ein di-
ckes Bündel von invasivem Syn-
cytiotrophoblast („syncytial strea-
mers“), durchmischt mit Cy-
totrophoblast-Strängen, die die 
Durchdringungszone bis zum Myo-
metrium passieren. 32 x. 
15b 
15a 
Myometrium 
Durchdringungszone 
Invasive Trophoblaststränge 
(eine Mischung aus „syncytial 
streamers“ und Gruppen von 
Cytotrophoblast) 
Labyrinth der Hauptplacenta 
Subplacenta 
Endometrium 
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4.3 Mib-1 Nachweis in der Cavia- und Degu-Subplacenta 
Der Mib-1 Antikörper erkennt das Ki67-Antigen, das während großer Teile des Zellzyklus 
exprimiert wird und auf Grund seiner biologischen Halbwertszeit auch noch für 12 bis 24 
Stunden nach Verlassen des Zellzyklus in den Zellkernen nachweisbar ist. 
 
In der Meerschweinchen- und Degu-Subplacenta reagiert Mib-1 in allen untersuchten 
Altersstufen gleichförmig in fast allen Zellen der Cytotrophoblastlage (Abb. 16). Das 
Subplacenta-Mesenchym weist nur vereinzelt positive Zellen auf. Die Kerne der Syncyti-
otrophoblastlage sind ausnahmslos immunonegativ. In den lateralen Abschnitten der 
Subplacenta, nahe den uteroplacentaren Arterien, nimmt die Dicke der immunoreaktiven 
Trophoblastzelllage deutlich zu (Abb. 17).  
In den Bereichen der Meerschweinchenplacenta, in denen der bedeckende Syncyti-
otrophoblast zwischen Subplacenta einerseits und Durchdringungszone oder 
uteroplacentaren Arterien andererseits unterbrochen ist, sind Mib-1-reaktive 
Trophoblastzellen auch Subplacentanah in der Durchdringungszone und oberflächlich in 
der Arterienwand zu finden (Abb. 17). Sie liegen dabei bis zu wenigen hundert 
Mikrometern außerhalb der Subplacenta. Entsprechende Mib-1-positive Trophoblastzellen 
außerhalb der Subplacenta waren beim Degu deutlich seltener zu finden und lagen 
dichter an der Subplacenta. In tieferen Abschnitten von Durchdringungszone und Uteruswand treten nur vereinzelt 
Mib-1-positive Zellen auf, die nach ihrer Struktur und Lage zu urteilen alle nicht zum Cy-
totrophoblasten gehören. 
Abb. 16 a&b: Paraffinvertikalserienschnitte durch die Subplacenta des Meerschweinchens. 37. 
Tag der Tragzeit. (Tier Cavia 1-5).  16a: Anti-Cytokeratin. Vor allem basale, dem Cy-
totrophoblasten nahe Anteile des Syncytiotrophoblasten reagieren positiv. 16b: Darstellung der 
Zellproliferation mit Antikörper Mib-1. Die Kerne des Cytotrophoblasten sind praktisch komplett 
markiert. 85 x 
16a 16b 
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4.4 BrdU-Nachweis nach intraperitonealer Injektion 
24h bis 15 Tage nach intraperitonealer Applikation von BrdU (Degu und Meerschwein-
chen) sind BrdU-immunoreaktive Kerne in allen Schichten der mütterlichen Uteruswand 
zu finden. Sowohl die Zahl positiver Zellen als auch die Reaktionsintensität nehmen mit 
zunehmender Latenzzeit nach der Injektion ab. In der Placenta und in fetalen Geweben 
treten immunopositive Zellen in auffallend geringerer Zahl und mit deutlich schwächerer 
Immunreaktivität auf. Dies gilt selbst für fetale Strukturen mit hoher proliferativer Aktivität 
(z.B. fetale Leber). Die wenigen immunopositiven Kerne in der Placenta sind im Labyrinth 
der Hauptplacenta (Abb. 18d) und im Dottersack nachweisbar. 
UA CT 
SP 
17b 
Abb. 17 a&b: Paraffinvertikalserienschnitte durch die basolaterale Randzone der Subplacenta des 
Meerschweinchens. 47. Tag der Tragzeit. (Tier Cavia 13-1). Links ist eine uteroplacentare Arterie 
(UA) angeschnitten.17a: Hämatoxilin-Eosin. 17b: Mib-1. Man erkennt in beiden Schnitten, dass ein 
Cytotrophoblast-Ausläufer (CT) sich aus der Subplacenta (SP) bis in die Wand der uteroplacenta-
ren Arterie erstreckt. Selbst in der Nähe der Arterie sind noch mehrere Trophoblastzellen schwach 
Mib-1-positiv (Pfeile). Dies deutet an, dass sie die Subplacenta innerhalb von 12 bis 24 Stunden 
nach der letzten Zellteilung verlassen haben. 125 x  
17a 
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Detailliertere mikroskopische Analysen zeigten, dass es sich im Labyrinth bei den we-
nigen Zellen meist um Cytotrophoblastzellen und seltener um fetales Endothel handelt. 
Die Subplacenta ist trotz starker Immunreaktivität für Mib-1 (Abb. 18 c) und trotz zahlrei-
cher Mitose-Figuren komplett BrdU-negativ (Abb. 18d). 
 
Abb. 18a,b,c,d&e: Vertikale Paraffinserienschnitte durch das Labyrinth (L) der Cavia-
Hauptplacenta, getrennt von der Subplacenta (SP) durch die zentrale Excavation (zE) mit einer 
anliegenden uteroplacentaren Arterie (uA). Schnitte 18a–18d: 42. Tag der Tragzeit.(Tier Cavia 1-
5). Schnitt 18 e: 42. Tag der Tragzeit (Tier Cavia 18-2). Abb 18a: HE; Abb 18b: Antivimentin. 18c:
Mib-1; Abb 18d: 1 Tag BrdU-intraperitoneal; Abb 18e: 1 Tag BrdU intrauterin. Bei intraperitonea-
ler BrdU-Gabe (18d) ist die Subplacenta immunonegativ; positive Zellen treten nur im Labyrinth 
und unter der Subplacenta in der Durchdringungszone auf. Bei intrauteriner BrdU-Gabe (18e) rea-
giert die Subplacenta dagegen wie bei Mib-1 (18c) positiv. 25x. 
18d 18e 
18b 18c 18a 
L
SP 
zE
E 
uA 
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4.5 BrdU nach intrauteriner Injektion 
Nach intrauteriner Injektion ändert sich das Bild im Vergleich zur intraperitonealen In-
jektion grundsätzlich. Nun sind beim Degu und beim Meerschweinchen alle peripheren 
Anteile der Uteruswand (Perimetrium, Myometrium und tiefe Teile des Endometriums) 
komplett immunonegativ. Die Zahl und Verteilung positiver Zellen in der Hauptplacenta ist 
gegenüber der intraperitonealen Applikation nicht wesentlich verändert. Die Subplacenta 
zeigt nach 24 Stunden eine deutliche Markierung der Cytotrophoblastpopulation, die der 
Markierung mit Mib-1 entspricht (Abb. 18e, 19b, 20c). Nahe den uteroplacentaren Arterien 
ist in drei Fällen (jeweils Cavia) 24 Stunden nach Applikation BrdU-immunopositiver 
Trophoblast bis zu ca. 150 Mikrometer außerhalb der Subplacenta nachweisbar. (Abb. 
20c). Die innerhalb dieser 24h erreichte Invasionstiefe lag in allen drei Fällen im gleichen 
Bereich. 
 
5 bis 6 Tage nach BrdU-Applikation ist die Immunoreaktivität im Cytotrophoblasten der 
Subplacenta (2 Fälle, ein Degu, ein Meerschweinchen) nur noch sehr schwach. Auch in 
der an die Subplacenta angrenzenden Durchdringungszone sind nur noch sehr schwach 
immunoreaktive Kerne darstellbar. Dafür treten nun tiefer in der Durchdringungszone in 
Abb. 19a&b: Vertikale Paraffin-Serienschnitte durch die Übergangszone von Labyrinth (L), über 
die zentrale Excavation (zE) bis zur Degu-Subplacenta-Oberfläche (SP). 51. Tag der Tragzeit.(Tier 
Degu 33). 19a: HE; 19b: 1 Tag BrdU intrauterin. Man erkennt im Cytotrophoblasten (dunkle Lage 
von Zellkernen) der Subplacenta zahlreiche BrdU-immunoreaktive Kerne. 32x. 
19b 19a 
L 
SP 
zE 
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Abb. 20a,b&c: Vertikale Paraffin-
Serienschnitte durch die Randzone der Meer-
schweinchen-Subplacenta (SP) in unmittelba-
rer Nachbarschaft einer uteroplacentaren Ar-
terie (UA). Tag 42 der Tragzeit (Tier Cavia 
10). 20a: HE; 20b: Mib-1; 20c: 24 h nach 
BrdU intrauterin. Mib1 und BrdU markieren die 
gleichen proliferativen Areale in der Subpla-
centa. Abb. 20c zeigt aber zusätzlich einzelne 
BrdU-markierte Trophoblastzellen (Pfeile), die 
bis zu 150 µm in die benachbarte Durchdrin-
gungszone invadiert sind. Diese invasiven 
Trophoblastzellen müssen innerhalb eines 
Zeitraumes von 24 Stunden nach BrdU-
Applikation den Tracer im Rahmen ihrer DNA–
Synthese eingebaut haben, die nachfolgende 
Mitose durchlaufen und danach 150µm inva-
diert haben. 78 x. 
20c UA 
SP 
20b 
20a 
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einer ansonsten völlig immunonegativen maternalen Umgebung Zellen mit immunoreakti-
ven Kernen auf, die nach Phänotyp und Lage nur Trophoblastzellen sein können. Die 
tiefsten und zugleich stärkst markierten Kerne treten in beiden Fällen (Degu und Meer-
schweinchen) nahe dem Myometrium, 1800 bzw. 2000 Mikrometer von der Subplacenta 
entfernt auf. 
4.6 BrdU nach kombiniert intraperitonealer und intrauteriner Injektion 
Die nur bei Meerschweinchen vorgenommene kombinierte Gabe von BrdU intraperito-
neal und intrauterin hat die höchste Ausbeute an immunopositiven Befunden. Es sind nun 
sowohl Zellen in allen Schichten der Uteruswand wie auch in Placenta, Subplacenta und 
Durchdringungszone positiv. Die Befunde entsprechen im Detail einer Summation der 
Befunde, die oben für intraperitoneale Injektion und für intrauterine Injektion beschrieben 
Abb. 21a: Vertikaler Paraffinschnitt durch die Degu-Subplacenta (SP) und die fetomaternale 
Durchdringungszone (DZ) bis zum Myometrium (M). Tag 30 der Tragzeit. Tier Degu 24. Man er-
kennt einen langen Streifen von Trophoblast, der von der Subplacenta bis in die Nähe des Myo-
metriums invadiert. HE, 40x  21 b: Eine stärkere Vergrößerung des in Abb. 21a markierten Aus-
schnitts zeigt eine bunte Mischung mehrkerniger Strukturen (Syncytiotrophoblast, ST) und einker-
niger Zellen, die z. T. den typischen Phänotyp von Cytotrophoblast (CT) aufweisen. HE, 320x. 21
c: Parallelschnitt zu 21b, gleiche Stelle. 6 Tage nach BrdU, intrauterin. Die wenigen BrdU-
markierten Kerne liegen in Bereichen, in denen der parallele HE-Schnitt Trophoblast erkennen 
lässt und stellen mit größter Wahrscheinlichkeit invasiven CT dar, da sie in einem hier nicht gezeig-
ten Parallelschnitt Vimentin-negativ waren. Diese Trophoblastzellen können nur während ihrer 
Proliferation in der Subplacenta BrdU inkorporiert haben und haben seitdem eine Invasionsstrecke 
von 1.800–2.000 µm zurückgelegt, d.h. 350 µm/Tag. 227 x. 
SP 
 
M 
DZ CT 
ST
21c 21b 21a 
2.000
µm 
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Abb. 22: Vertikaler Paraffinschnitt durch die 
Degu-Subplacenta (SP) und die fetomaternale 
Durchdringungszone (DZ) bis zum Myometri-
um (M). Parallelschnitt zu 21a. HE. Tag 30 
der Tragzeit. Tier Degu 24. Man erkennt einen 
langen Streifen von Trophoblast, der von der 
Subplacenta bis in die Nähe des Myometri-
ums invadiert. Dieses Band aus invasivem 
Trophoblast ist aus mehrkernigen Syncyti-
otrophoblast-Strängen und aus Serien einzel-
ner Trophoblastzellen zusammengesetzt. 
Syncytiotrophoblast und Cytotrophoblast um-
fassen dabei Ansammlungen von Erythrozy-
ten (leuchtend rot), die aus arrodierten Gefä-
ßen ausgetreten sind. 
71x. 
SP 
DZ 
M 
22 
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wurden. Trotz der hohen Ausbeute an markierten Zellen ist  es in der Durchdringungszo-
ne im Einzelfall oft nicht mehr möglich, zwischen Zellen fetaler Herkunft (invasiver 
Trophoblast) und mütterlicher Herkunft (endometriale und myometriale Zellen) zu unter-
scheiden, da nun durch die kombinierte Injektion beide Populationen markiert sind. Nur in 
einzelnen Fällen ist die typische Morphologie hilfreich.  
In einem Fall (Cavia, drei Tage nach intraperitonealer und intrauteriner Gabe von 
BrdU) ist die BrdU-Immunoreaktivität in der Subplacenta mäßig schwächer als am ersten 
Tag. Stränge immunopositiver Zellen sind auch basolateral der Subplacenta in der Nach-
barschaft und in der Wand der uteroplacentaren Arterien erkennbar. Sie sind durch die 
typische Anordnung von invasiven Trophoblastzellen in vertikalen Bändern und durch die 
typische Morphologie von Trophoblastzellen mit großen ovalen Kernen mit deutlichem 
Nukleolus gut von vereinzelten ebenfalls BrdU-reaktiven maternalen Endometriumzellen 
abzugrenzen. Die vorderste Front dieser invasiven BrdU-positiven Trophoblastzellen ist 
nach drei Tagen ca. 800 µm von der Subplacenta entfernt. Sie zeigt deutlich höhere Im-
munoreaktivität als näher an der Subplacenta und in der Subplacenta selbst gelegene 
Trophoblastzellen. 
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5 Diskussion 
 
5.1 Strukturelle Übereinstimmungen zwischen Zellsäulen und Subplacenta 
Auf den ersten Blick haben die Zellsäulen der menschlichen Placenta und die Subpla-
centa der Hystricognathen nur wenig strukturelle Gemeinsamkeiten. Einem einzelnen, 
komplexen, stark gefalteten dreilagigen Organ des Meerschweinchens (Mesenchym, Cy-
totrophoblast, Syncytiotrophoblast) steht beim Menschen eine Vielzahl kleiner Anhäufun-
gen von Cytotrophoblast an der Grenze von Haftzotten zur Durchdringungszone gegen-
über. Es verwundert deswegen nicht, dass in mehr als hundert Jahren intensiver morpho-
logischer Untersuchungen an der Meerschweinchenplacenta die Struktur der Subplacenta 
zwar im Einzelnen beschrieben wurde, die strukturellen und funktionellen Übereinstim-
mungen mit den Zellsäulen jedoch unerkannt blieben (u. a. Duval, 1892; Pytler,  Strasser, 
1925; Davies et al., 1961 a, b; Kaufmann, 1969; King, Tibbitts, 1976; Kaufmann, Davidoff, 
1977; Tam, Burgess, 1977; Uhlendorf, Kaufmann, 1979; Wolfer, Kaufmann, 1980; Pijnen-
borg et al.,1981; Mossman, 1987; Nanaev et al., 1995; Carter et al., 1998; Miglino et al., 
2004). Erst in den Publikationen von Mess und Kaufmann (2003), Kaufmann (2004) und 
Bosco et al. (2006) wurde erstmals diese Möglichkeit angedeutet. Sie wurde in zwei Kon-
gressbeiträgen unserer Arbeitsgruppe erstmals breiter diskutiert (Zaki et al., 2005, 2006) 
Bei genauerer Analyse sind die Übereinstimmungen erstaunlich (Daten zur menschli-
chen Placenta: siehe Kaufmann und Castellucci (1997); Daten zur Placenta von Degu und 
Meerschweinchen: siehe die vorliegende Untersuchung) (Abb. 23a, b): 
 Beide Strukturen werden zum Feten hin von fetal vaskularisiertem Mesenchym be-
grenzt (Hystricognathe: Dach der zentralen Excavation; Mensch: Stroma der Haftzot-
ten). 
 Von diesem bindegewebigen Stroma durch eine Basalmembran getrennt, folgt bei 
beiden eine mehrschichtige Lage von Cytotrophoblast. 
 Bei Mensch und Hystricognathen liegen die proliferierenden Stammzellen des Cy-
totrophoblasten auf der Basalmembran. Die weiteren, maternalwärts folgenden Lagen 
bestehen aus postmitotischen Trophoblastzellen (keine Mitosefiguren; kein 3H-
Thymidin-Einbau, schwächere Markierung mit Mib-1). 
 Bei beiden wird das Cytotrophoblastpolster von der basalwärts folgenden maternofeta-
len Durchdringungszone nur partiell durch Syncytiotrophoblast abgegrenzt. Unter-
schiede zeigen sich nur in der Geometrie: Beim Menschen liegt eine derartige Lage 
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von Syncytiotrophoblast überwiegend lateral, an den Flanken der Zellsäule; an der 
Basis der Zellsäulen zerfällt sie in einzelne kleine Syncytiotrophoblastinseln, zwischen 
denen postmitotischer Cytotrophoblast Kontakt zu den mütterlichen Geweben be-
kommt und einen invasiven Phänotyp annimmt. Bei den Hystricognathen wird der Cy-
totrophoblast basal der Subplacenta durch eine ununterbrochene, stark gefaltete Lage 
Syncytiotrophoblast von der Durchdringungszone abgegrenzt; an den lateralen Flan-
ken der Subplacenta, in der Nachbarschaft der uteroplacentaren Arterien, wird der 
Syncytiotrophoblast auf einzelne Inseln reduziert, zwischen denen der Cytotrophoblast 
die mütterlichen Gewebe invadieren kann. 
 
23a 23b 
= fetales Mesenchym 
= Syncytiotrophoblast der Haupt- 
   placenta bzw. der Zotten 
 
= Endometrium/Durchdringungszone  
 
= Myometrium 
= uteroplacentare Arterie 
= Cytotrophoblast-Polster in 
   Subplacenta bzw. Zellsäulen  
= invasiver Cytotrophoblast  
= invasiver Syncytiotrophoblast  
Abb. 23a&b: Stark schematisierter, nicht maß-
stabsgerechter Vergleich der Subplacenta 
(23a) mit zwei Zellsäulen des Menschen (23b). 
Die am Aufbau beider Strukturen beteiligten 
Gewebe (fetales Mesenchym, proliferativer 
Cytotrophoblast, invasiver Cytotrophoblast, 
partiell bedeckender Syncytiotrophoblast, inva-
siver Syncytiotrophoblast; s. Zeichenerklärung, 
links) sind weitgehend identisch. Die geometri-
sche Verteilung, vor allem von bedeckendem 
Syncytiotrophoblast und Austrittsstellen des 
invasiven Cytotrophoblasten sind jedoch unter-
schiedlich. 
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 Bei Mensch und Hystricognathen nimmt die proliferative Aktivität des Cy-
totrophoblasten im letzen Schwangerschaftsdrittel drastisch ab und kann dadurch den 
laufenden Verlust an invadierenden Trophoblastzellen nicht mehr ausgleichen. Der 
Syncytiotrophoblast, der keinen zellulären Nachschub aus dem schwindenden Pool 
postproliferativer Zellen bekommt, geht zugrunde. Als Folge löst sich die Subplacenta 
auf. Auch die zellulären Strukturen der Zellsäulen gehen zugrunde und werden durch 
Fibrinoidpolster an der Basis der Haftzotten ersetzt. 
Diese strukturellen Analogien legen die Vermutung nahe, dass die lateralen Abschnitte 
der Subplacenta als Ausgangspunkt der Cytotrophoblastinvasion den Zellsäulen der 
menschlichen Placenta direkt entsprechen. Die Funktion der zentralen Partien der 
Subplacenta, die als Ausgangspunkt für die Cytotrophoblastinvasion weder beim Meer-
schweinchen noch beim Degu in Frage kommt, wird in Kapitel 5.3 noch einmal angespro-
chen werden. 
 
5.2 Ontogenetische Gemeinsamkeiten zwischen Subplacenta und Zellsäulen 
Die Subplacenta der Hystricognathen und die Zellsäulen beim Menschen sind Derivate 
der Trophoblastschale (Duval, 1892; Kaufmann, Davidoff, 1977; Boyd, Hamilton, 1970; 
Benirschke, Kaufmann, Baergen, 2006). Dieses ist die anfangs aus Syncytiotrophoblast 
bestehende Lage, die den Boden des Lakunensystems bei implantierten Blastocysten im 
lakunären Stadium darstellt (vgl. Abb. 24a-c, 25a). Mit Einwanderung von Cytotrophoblast 
über die Trabekel in die Trophoblastschale wird letztere mehrschichtig. Schließlich legt 
sich auf der fetalen Seite auch noch fetales Mesenchym an, das im Sekundärzottenstadi-
um über die Trabekel (spätere Haftzotten) bis zum Boden der Placenta vordringt (Boyd, 
Hamilton (1970). 
Die resultierende Struktur einer flachen Scheibe aus fetalem Mesenchym mit einer ma-
ternalwärts folgenden gemischten Lage aus Cytotrophoblast und Syncytiotrophoblast be-
hält die Trophoblastschale z.B. bei Rhesusaffen (Enders, 1997a, Blankenship et al., 1993, 
1994) bis gegen Ende der Tragzeit (entsprechend Abb. 24b, 25a). Beim Menschen und 
bei Hystricognathen macht sie noch erhebliche Wandlungen durch, die vor allem auf ein 
unterschiedliches Wachstumsverhalten der beiden Placentatypen zurückzuführen sind. 
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= Fetales Mesenchym 
= Cytotrophoblast 
= Syncytiotrophoblast 
= Endometrium / 
   Durchsdringungszone 
= Uteroplcentare Arterie 
= Myometrium 
Abb. 24b. Bildung der sekundären aus der 
primären Trophoblastschale beim Menschen 
Abb. 24c. Bildung der Subplacenta aus der 
primären Trophoblastschale bei Hystri-
cognathen 
Abb. 24d. Zerfall der Trophoblastschale in 
Zellsäulen mit Trophoblastinvasion beim Men-
schen 
Abb. 24 a. Lakunäres Placentati-
onsstadium von Mensch und 
Hystricognathen 
Abb. 24e. Faltung der Trophoblastscha-
le zur Subplacenta mit lateraler 
Trophoblastinvasion bei Hystricognathen 
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 In der menschlichen Schwangerschaft ist die Oberflächenausdehnung der Placenta im 
wachsenden Uterus so stark, dass das Wachstum der Trophoblastschale dem nicht folgen 
kann: Sie zerfällt in einzelne Trophoblastinseln, die jeweils an der Basis der Haftzotten 
liegen, die Zellsäulen (Boyd, Hamilton, 1970; Benirschke, Kaufmann, Baergen, 2006). 
Zwischen ihnen bildet die maternofetale Durchdringungszone mit dem Nitabuchschen 
Fibrinoid den Boden des intervillösen Raums, des früheren Lakunensystems. Bei Hystri-
cognathen wird demgegenüber im Laufe der Trächtigkeit die Auflagefläche der Placenta 
auf der Durchdringungszone stielförmig verjüngt: Es entsteht der Placentastiel, der nach 
dem Werfen die intrauterine Wundfläche klein hält und ein Decken des Muttertieres inner-
halb der nächsten 24h ermöglicht (Uhlendorf, Kaufmann, 1979). Auch wenn dies in der 
Literatur bislang nie so beschrieben worden ist, zeigt eine strukturelle Analyse dieses Ent-
wicklungsschrittes (Abb. 24), dass dabei die Überreste der Trophoblastschale zur Subpla-
centa gefaltet werden. Abb. 25 zeigt diesen Prozess noch einmal in stark schematisierter 
Übersicht. 
 
Abb. 25.a,b&c: In der frühen Entwicklung von Caviomorphen und Mensch stellt die 
Trophoblastschale eine kontinuierliche Lage von Syncytiotrophoblast und Cytotrophoblast mit fetal 
angelagertem Mesenchym dar, die die Placentaanlage von der maternofetalen Durchdringungszo-
ne trennt.  
25b: Bei Caviomorphen wird die Trophoblastschale und ihr Derivat, die Subplacenta, durch Ver-
kleinerung der Auflagefläche (“Placentastiel”) der Placenta auf der Durchdringungszone stark ge-
faltet. 
25c: Beim Menschen wird die Trophoblastschale durch Streckung der Auflagefläche der Placenta 
auf der Durchdringungszone stark gedehnt und in einzelne Zellsäulen zerlegt. 
Entwicklung der 
Trophoblastschale 
bei Hystricognathen 
25b 
Entwicklung der 
Trophoblastschale 
beim Menschen 
25c 
Placenta-Anlage 
Trophoblastschale 
Maternofetale Durchdringungszone 
25a 
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5.3 Unterschiede zwischen Trophoblastinvasion bei Mensch und Hystri-
cognathen  
Trotz der oben beschriebenen Homologien in Entwicklung und Zusammensetzung von 
Zellsäulen und Subplacenta gibt es auch deutliche Unterschiede. Diese betreffen zum 
einen die bereits mehrfach angesprochene grobe Geometrie des Organs, zum anderen 
die zelluläre bzw. syncytiale Natur des invasiven Trophoblasten: 
Beim Menschen liegen disseminierte, kleine Zellsäulen vor, die nur seitlich partiell von 
Syncytiotrophoblast flankiert werden. Nach basal, zur Durchdringungszone hin grenzen 
die postmitotischen Stadien des Cytotrophoblasten in breiter Front direkt an die Durch-
dringungszone (Kaufmann, Castellucci, 1997) (Abb. 23b). Syncytiotrophoblast, der basal 
der Zellsäulen zu finden ist, tritt stets nur in kleinen Inseln auf, die keine Grenze zwischen 
Zellsäule und Durchdringungszone darstellen (Boyd, Hamilton, 1970).  
 Er bildet nur im ersten Trimester schlanke Syncytiumausläufer („syncytial streamers“), 
wie sie auch basal der implantierenden Blastocyste zu finden sind (Boyd, Hamilton, 
1970). Ihre Invasivität wurde weder in-vivo noch in-vitro je näher untersucht. Anderer-
seits bestanden aber auch nie diesbezügliche Zweifel, da sie in den Frühstadien der 
invadierenden Blastocyste (Implantation) die einzige Form von Trophoblast im Endo-
metrium sind.  
 Vor allem im zweiten und dritten Trimester fällt auf, dass Syncytiotrophoblast nur noch 
in Form kleiner kompakter Inseln auftritt („multinucleated giant cells“). Sie liegen alle 
etwa auf gleicher Höhe an der Grenze zwischen Stratum basale des Endometriums 
und Myometrium (Kaufmann, Castellucci, 1997; Kemp et al., 2002). Aus dieser Vertei-
lung und aus der Tatsache, dass die zellulär gegliederten Vorläufer dieser syncytialen 
Inseln Connexin 40 aufweisen, das in Zellfusionen involviert ist (Winterhager et al., 
1999), wurde geschlossen, dass es sich hierbei um ein Fusionsprodukt invasiver 
Trophoblastzellen handelt. Gleichzeitig wurde diskutiert, ob die syncytiale Fusion des 
invasiven Cytotrophoblasten in diesem Stadium ein Mittel zur Begrenzung ihrer Inva-
sivität darstellt (Kemp et al., 2002). Experimentelle Untersuchungen über eine mögli-
che Invasivität der vielkernigen Riesenzellen existieren nicht. 
Bei den hystricognathen Nagern stellt die Subplacenta ein einzelnes, stark gefalte-
tes, kompaktes Organ dar, bei dem der proliferative und postproliferative Cytotrophoblast 
fast vollständig durch eine massive Lage Syncytiotrophoblast von der Durchdringungszo-
ne abgeriegelt ist. Nur lateral, in der Nachbarschaft uteroplacentarer Arterien, ist der Syn-
cytiotrophoblast fokal unterbrochen, so dass hier invasiver Cytotrophoblast Kontakt zur 
Durchdringungszone aufnehmen kann (Abb. 17a, b; 20a-c). 
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Im Gegensatz zum Menschen fällt bei den Hystricognathen auf, dass der Trophoblast 
in der Durchdringungszone bis zum Ende der Tragzeit aus einer Mischung von Cy-
totrophoblast, vielkernigen trophoblastischen Riesenzellen und „syncytial streamers“ be-
steht, wobei letztere z. T. noch in Verbindung mit dem Subplacenta-Syncytiotrophoblasten 
stehen. Degu und Cavia weisen dabei einige markante Unterschiede auf.  
 Beim Degu fanden wir sowohl in der Durchdringungszone als auch in der Wand ute-
roplacentarer Arterien überwiegend Syncytiotrophoblast in schlanken Ausläufern 
(„syncytial streamers“) und kompakten Inseln („multinucleated giant cells“) (Abb. 13a, 
15a, 22). Invasiver Cytotrophoblast war deutlich seltener und zeigte, möglicherweise 
wegen der Kleinheit der Subplacenta, von der die Invasion beider ihren Ausgang 
nimmt, keine Vorzugslokalisation. 
 Beim Meerschweinchen wurden zonale Unterschiede deutlich, die möglicherweise auf 
die Tatsache zurückzuführen sind, dass die Subplacenta dieser Spezies deutlich grö-
ßer ist. Basal der zentralen Abschnitte der Subplacenta überwogen „syncytial strea-
mers“ in der Durchdringungszone, bei denen vielfach noch eine Verbindung zum 
Subplacenta-Syncytiotrophoblasten nachweisbar war (Abb. 23a). Invasiver Cy-
totrophoblast überwog lateral der Subplacenta und basal der lateralen Subplacen-
taabschnitte (Abb. 9b, 17a, b, 23a). Nach dem histologischen Erscheinungsbild zu ur-
teilen bestand beim Meerschweinchen zumindest der überwiegende Anteil des endo- 
und periarteriellen Trophoblasten aus Cytotrophoblast (Abb. 17a, b). 
In-Vitro-Untersuchungen zur Invasivität des Cytotrophoblasten und der unterschiedli-
chen Formen von Syncytiotrophoblast von Hystricognathen liegen unseres Wissens bis-
lang nicht vor. Auch die Sekretionsmuster von Matrixmetalloproteinasen und andern inva-
sionsrelevanten Proteasen wurden in Ermangelung entsprechender Cavia-spezifischer 
Antikörper laut jetziger Datenlage nie untersucht. Aussagen über die Invasivität der unter-
schiedlichen Trophoblastformen sind deswegen spekulativ.  
 Da die „syncytial streamers“ in der Frühschwangerschaft bei beiden untersuchten 
Spezies einseitig überwiegen (Uhlendorf, Kaufmann, 1979, Klatt, 2004) und diese in-
nerhalb weniger Schwangerschaftswochen sich von der implantierenden Blastocyste 
bis tief in die Uteruswand ausbreiten, kann es keine vernünftigen Zweifel an ihrer In-
vasivität geben. 
 Cytotrophoblast dringt bei Cavia mit kurzer Verzögerung ebenfalls über die Durch-
dringungszone bis in die Peritonealhöhle vor (Nanaev et al., 1995). Beim Degu ist er 
seltener und damit schwerer nachzuweisen. Die hier vorgelegten BrdU-
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Markierungsdaten lassen bei beiden Spezies keinen Zweifel an seiner Invasivität (s. 
Kapitel 5.5). 
 Über „multinucleated giant cells“ sind bei den Hystricognathen noch weniger als 
beim Menschen funktionelle Aussagen zu treffen. Dies liegt vor allem daran, dass we-
gen der großen Zahl von „syncytial streamers“ im Einzelfall nicht sicher festzustellen 
ist, ob es sich bei einem vielkernigen Trophoblastelement um einen Querschnitt durch 
einen derartigen Syncytiotrophoblastausläufer handelt oder um eine echte vielkernige 
Riesenzelle. Eine lokale Anhäufung von vielkernigen Riesenzellen, wie beim Men-
schen, die auf eine invasionsbegrenzende Funktion der syncytialen Fusion hinweisen 
könnte (vgl. Kemp et al., 2002), gibt es bei Hystricognathen trotz der Identifikations-
probleme offensichtlich nicht. 
 
Zusammenfassend ist deswegen festzustellen, dass bei Hystricognathen die 
Trophoblastinvasion zu einem wesentlich größeren Teil von Syncytiotrophoblast getragen 
wird als beim Menschen, bei dem die in den ersten Schwangerschaftswochen von Syncy-
tiotrophoblast getragene Trophoblastinvasion (Boyd, Hamilton. 1970) in den folgenden 
Schwangerschaftsmonaten vollständig durch invasiven Cytotrophoblasten abgelöst wird 
(Bulmer et al 1988; Fisher and Damsky 1993; Kaufmann and Castellucci 1997).  
Diese Verhältnisse sind möglicherweise bei der weiteren funktionellen Interpretation 
der Subplacenta hilfreich, zwar war haben wir derzeit weder eine Vorstellung über die 
Dynamik der syncytialen Invasion basal der zentralen Subplacentaabschnitte noch über 
deren funktionelle Relevanz. Die intensive Mib-1 und BrdU-Markierung des Cy-
totrophoblasten auch in diesen Subplacentaabschnitten (Abb. 18) deutet aber eine hohe 
Proliferationsrate von Cytotrophoblast an. Für die alternativ auch mögliche hochgradige 
Polyploidisierung gibt die Kernstruktur keinen Anhalt (Zybina, Zybina, 1996; Zybina et al., 
2004). Da es weder zu einer auffallenden Akkumulation von Cytotrophoblast noch zu ei-
ner zellulären Invasion noch zu auffallenden Degenerationsraten in diesem Abschnitt 
kommt, bleibt als einzige Folge dieser Proliferation eine hohe Produktionsrate von Syncy-
tiotrophoblast mit entsprechend invasiver Invasion durch „syncytial streamers“. Eine die-
ser Annahme entsprechende BrdU-Markierung der „syncytial streamers“ haben wir nicht 
beobachtet. Dies ist möglicherweise dadurch zu erklären, dass die syncytiale Fusion mehr 
Differenzierungszeit auf zellulärer Ebene voraussetzt und die Syncytiumbildung und -
markierung damit außerhalb unseres zeitlichen Beobachtungsfensters lag.  
Es ist damit zum gegenwärtigen Zeitpunkt weder auszuschließen noch zu belegen, 
dass die Funktion der zentralen Subplacentaabschnitte in der Bereitstellung von Syncyti-
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otrophoblast für eine syncytiale Trophoblastinvasion besteht. Die vielen in früheren Arbei-
ten zur Subplacenta andiskutierten Theorien zur sekretorischen Funktion des Organs 
bleiben von derartigen Überlegungen unberührt (Davies et al., 1961a, b; King, Tibbitts, 
1976; Kaufmann, Davidoff, 1977; Wolfer, Kaufmann, 1980; Uhlendorf, Kaufmann, 1979; 
Carter et al., 1998; Miglino et al., 2004). 
 
5.4 Methodische Aspekte der BrdU- Applikation  
Brom-desoxy-Uridin (BrdU) ist ein Thymidin-Analogon, das, nur während der S-Phase 
stabil, mit einer langen Verweildauer in Zellkerne eingebaut wird. Während der S-Phase 
angeboten, bleibt es damit auch nach Verlassen des Zellzyklus in den Tochterzellen 
nachweisbar. Es stellt damit einen geeigneten Marker für den Invasionsweg von Zellen 
dar, die während der Invasion nicht mehr proliferieren. Dies ist bei invasiven Cy-
totrophoblasten der Fall (Bulmer et al., 1988, Kaufmann, Castellucci, 1997).  
Als kleines Molekül diffundiert BrdU leicht auch über größere Distanzen. In Tierversu-
chen ist deswegen die intraperitoneale Applikation üblich. Es wird allerdings in der Leber 
schnell metabolisiert, so dass systemisch injiziertes BrdU unabhängig von seiner Kon-
zentration nur für ca. 20 Minuten nach der Injektion für den Einbau in Zellkerne zur Verfü-
gung steht. Für methodische Details verweisen wir auf Sekerkova et al. (2004). 
Da das BrdU-Markierungsmuster der Dünndarmmukosa bekannt ist (Uni et al., 2000), 
haben wir zur Dosisfindung nach intraperitonealer Applikation Pilotuntersuchungen am 
Darm vorangestellt (s. Material und Methoden, Abb. 4a-c). Die bei diesen Pilotversuchen 
am Darm gewonnenen Erkenntnisse über Applikationsort und Dosen ließen sich aller-
dings nur begrenzt auf die Verhältnisse in der Plazenta übertragen (Abb. 26).  
 Intraperitoneal in das Muttertier appliziertes BrdU war unabhängig von der Latenzzeit 
nach Injektion (6 Stunden bis 15 Tage) und von der Dosierung (einmal 50µg, dreimal 
50µg, einmal 200µg, jeweils je g Körpergewicht) in den Epithelzellen der Darm-
schleimhaut und in mütterlichen proliferierenden Zellen der Uteruswand nachweisbar. 
 Proliferierende Zellen (Cytotrophoblast und Mesenchym-Derivate) des Placentalaby-
rinthes waren nur noch schwach darstellbar.  
 Durch Mib-1-Nachweis als proliferativ nachgewiese Trophoblastzellen der Subplacen-
ta blieben BrdU-negativ (Abb. 18 c, d), selbst als die anfängliche Dosis von 50µg/g 
Körpergewicht auf dreimal 50µg/g und einmal 200µg/g innerhalb 24 Std. gesteigert 
wurde. In allen Fällen waren geringe Immunreaktivitäten von BrdU jenseits der Pla-
centaschranke (Syncytiotrophoblast des Labyrinthes) immunhistochemisch nachweis-
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bar, aber die nachweisbare Konzentration nahm mit der Entfernung von der Schranke 
drastisch ab.  
Der partielle Übertritt auf die fetale Seite zeigt dabei, dass die Placentaschranke 
grundsätzlich für BrdU permeabel ist. Es liegt vielmehr die Vermutung nahe, dass BrdU 
während des Transportes durch die Barriere relativ schnell im Syncytiotrophoblasten me-
tabolisiert wird. Dies wäre nicht überraschend, da der Syncytiotrophoblast zahlreiche ana-
bole und katabole Funktionen der noch nicht reifen fetalen Leber übernimmt (vgl. Be-
nirschke, Kaufmann, Baergen, 2006). 
Da unsere Untersuchungsziele nicht die Eigenschaften der Placentaschranke, sondern 
die Trophoblastinvasion waren, wurden keine weiteren methodischen Untersuchungen zur 
Klärung dieses Schrankenproblems angestellt. Wir haben uns vielmehr darauf be-
schränkt, durch Änderung des Applikationsortes BrdU in ausreichenden Konzentrationen 
auf die fetale Seite der Placentaschranke zu bekommen. 
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Bei Primaten mit einer prall gefüllten Fruchtblase (Amnionhöhle) würde man versuchen, 
intraamnial zu injizieren. Allein die Betrachtung der Palpationsbefunde am trächtigen Ute-
rus beim Meerschweinchen (Abb. 3b) zeigt jedoch, dass die Situation bei Hystricognathen 
anders ist. Bis zur Mitte der Tragzeit ist das trächtige Uterussegment zwar prall gefüllt, 
was u. a. auch auf eine prall gefüllte Amnionhöhle zurückzuführen ist, aber das trächtige 
Uterussegment und vor allem die Amnionhöhle sind für eine blinde transcutane Punktion 
noch zu klein. Mit weiterem Wachstum der Frucht liegen Uteruswand und Eihäute schlaff 
dem Feten an. Amnionflüssigkeit befindet sich nur an konkaven Oberflächenabschnitten 
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Abb. 26 a&b: Schematische Darstellung der Verteilung von BrdU-Immunreaktivitäten (rote Sterne) 
nach intraperitonealer Injektion in die Mutter (26a) bzw. nach intrauteriner Injektion in das trächtige 
Uterussegment (26b). Die angenommenen Ausbreitungswege des BrdU sind durch rote Pfeile 
dargestellt. A = Amnion, D = Dottersack, U = Uteruswand, P = Placentaschranke der Hauptplacen-
ta (Syncytiotrophoblast des Labyrinthes), S = Subplacenta. 26a: Nach intraperitonealer Reaktion 
ist BrdU in hoher Konzentration in den zum Zeitpunkt der Injektion proliferierenden mütterlichen 
Zellen (grau) der Uteruswand nachweisbar. Schwächere Immunreaktivitäten sind im Cy-
totrophoblasten (blau) der Hauptplacenta sowie in einzelnen Zellen des Feten nachweisbar. 26b:
Nach intrauteriner Injektion verteilt sich das BrdU über die Gefäße der fetoplacentaren Zirkulation 
in der fetoplacentaren Einheit (Fet, Hauptplacenta und Subplacenta) und gelangt über postprolife-
rative, invasive Trophoblastzellen (blau) auch in die Uteruswand. 
26b 
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des Feten, die bei blinder Injektion nur zufällig zu treffen sind (vgl. Abbildungen zur Ent-
wicklung der Eihautverhältnisse in Kaufmann, Davidoff, 1977). Dieses Problem ist bei 
dem wesentlich kleineren Degu noch größer.  
Wir versuchten deswegen blinde, nur palpatorisch kontrollierte transcutane Injektionen 
in einzelne trächtige Uterussegmente. Nach drei Versuchen beim kleineren und damit 
schwierigeren Degu, von denen nur zwei zu einer Markierung des invasiven 
Trophoblasten führten, wechselten wir zum Meerschweinchen. Hier wurde zwischen 25. 
und 51. Tag der Tragzeit injiziert. Trotz der besseren Größenverhältnisse gelang aller-
dings auch hier nur in 4 von 25 Muttertieren eine voll verwertbare Markierung des invasi-
ven Trophoblasten.  
In der Hoffnung den Injektionsort bei Probenentnahme identifizieren zu können und ein 
positives Markierungsergebnis der Subplacenta einem spezifischen Injektionsort zuord-
nen zu können, haben wir der BrdU-Lösung Trypanblau zugesetzt. Dieses breitete sich 
allerdings in den Stunden und Tagen nach der Injektion so schnell aus, dass in vielen 
Fällen keine eindeutige Lokalisierung möglich war. Dennoch ließ sich aus den erhaltenen 
Befunden ableiten, dass intraplacentare und die häufigen intrafetalen Injektionen zu kei-
ner ausreichenden Markierung führten. Als erfolgreiche Injektionsorte verbleiben damit die 
Amnionhöhle und die „Dottersackhöhle“ (der Spalt zwischen der Decidua parietalis und 
dem Dottersackepithel). 
Drei erfolgreiche Markierungen erzielten wir bei Muttertieren, die doppelt, intraperito-
neal und intrauterin, injiziert wurden. Drei weitere erfolgreiche Markierungen entfielen auf 
Muttertiere, bei denen nur intrauterin appliziert worden war. Dabei erwies sich der anfangs 
beklagte mangelhafte Übertritt von BrdU durch den Syncytiotrophoblasten des Placenta-
labyrinthes als ungeplanter Glücksfall: 
 Bei alleiniger mütterlicher intraperitonealer Injektion wurden nur mütterliche Zellen der 
Uteruswand markiert; der invasive Trophoblast blieb unmarkiert. 
 Bei alleiniger intrauteriner Injektion wurden nur fetale Zellen, d.h. in die Uteruswand 
invasive Trophoblastzellen markiert; die mütterlichen Zellen blieben unmarkiert. 
 Nur bei doppelter Injektion waren mütterliche und fetale Zellen, die sich zur Zeit der 
Applikation gerade in der S-Phase befanden, markiert. 
Diese Markierungsverhältnisse erwiesen sich bei der Identifizierung der markierten Zel-
len in der sehr unübersichtlichen Durchdringungszone als sehr hilfreich. 
Zusammengefasst lässt sich festhalten, dass auf Grund mangelhaften Transfers von 
BrdU durch die Placentaschranke nur die intrauterine Injektion die Chance für eine ver-
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wertbare Markierung invasiver Trophoblastzellen bietet. Eine blinde Injektion, wie von uns 
durchgeführt, liefert allerdings auf Grund problematischer Eihautverhältnisse (wenig 
Fruchtwasser, Dottersack-Inversion; s. Duval, 1892; Mossman, 1987; Uhlendorf, Kauf-
mann, 1979) mit knapp 20% eine nur geringe Ausbeute verwendbarer Markierungen. Auf 
ein operatives Legen von intrauterinen Kathedern mit topographisch kontrollierter BrdU-
Applikation wurde verzichtet, da dieses Vorgehen nicht durch unsere Tierversuchsge-
nehmigung abgedeckt war und bei den langen Versuchsdauern von bis zu 15 Tagen zu 
einer massiven Belastung der Versuchstiere geführt hätte. 
 
5.5 Pilotdaten zur Invasionsgeschwindigkeit 
Eindeutige Daten zur Invasionsgeschwindigkeit konnten in lediglich sechs Fällen, in 
denen eine eindeutige Markierung von Subplacenta-Trophoblast während der S-Phase 
erreicht wurde, erhoben werden (Abb. 27). 
24 Std. nach Applikation von BrdU (drei Meerschweinchen) fanden wir BrdU-reaktive 
Trophoblastzellen bis zu 150µm außerhalb der lateralen Subplacentaabschnitte (Abb. 
20c). Die Kontrolle der Orientierung der Paraffinschnitte (median durch die Placenta auf 
Höhe der zentralen Excavation und parallel zu letzterer) ergab dabei, dass es sich nicht 
um Flachschnitte handelte, bei denen die Entfernung übersteigert dargestellt wird.  
Diese Zellen müssen innerhalb der 24 h nach BrdU-Angebot mehrere Schritte durch-
laufen haben: 
 den Abschluss der Mitose; 
 eine oder mehrere nachfolgende Mitosen, die die markierte Tochterzelle von der Proli-
ferationszone auf der Basalmembran entfernt haben; 
 150 µm Invasion durch die extrazelluläre Matrix der maternofetalen Durchdringungs-
zone, die an die Subplacenta grenzt. 
Konkrete Anhaltspunkte über die Invasionsgeschwindigkeit sind somit aus den drei 24-
Stundenfällen allein noch nicht ableitbar. 
3 Tage nach Applikation von BrdU (ein Meerschweinchen) waren die am weitesten 
invadierten Trophoblastzellen 800 µm von der Subplacenta entfernt. Davon ausgehend, 
dass auch in diesem Fall der Abschluss der ersten Mitose und minimal eine weitere Mito-
se der Invasion vorausgegangen sind, kann man von einer mittleren täglichen Invasions-
strecke von 300 bis 350µm ausgehen. 
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5 bzw. 6 Tage nach Applikation von BrdU (ein Degu, ein Meerschweinchen) waren 
die am tiefsten invadierten markierten Trophoblastzellen 2000 µm (Degu, nach 6 Tagen) 
bzw. 1800 µm (Cavia, nach 5 Tagen) von der Subplacenta entfernt. Diese Distanz bestä-
tigt den aus den vorangegangenen Fällen abgeleiteten Wert von ca. 350 µm Invasions-
strecke pro Tag.  
Daten zur täglichen Invasionsstrecke von invasiven Trophoblastzellen in-vitro sind uns 
aus den entsprechenden Publikationen über In-vitro-Invasionsassays (Genbacev et al., 
1993; Vicovac et al., 1995; Aplin et al., 1999; Bischof et al., 2000; Islami et al., 2001, La-
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Abb. 27 a,b&c: Stark schematisierte Gegenüberstellung zu Verteilung BrdU-markierter invasiver
Trophoblastzellen und zur Markierungsintensität in Abhängigkeit vom Zeitpunkt der Probenent-
nahme nach BrdU-Applikation. BrdU-immunoreaktive Cytotrophoblastkerne sind mit einem roten 
Stern markiert. Die Intensität der Rotfärbung symbolisiert die Intensität der Immunreaktion. Man 
erkennt, dass mit zunehmendem Zeitintervall und zunehmender Invasionstiefe (1800 bis 2000µm 
in 5 bis 6 Tagen) der BrdU-Gehalt in den nachproliferierenden Zellen in der Subplacenta und in 
den später invadierenden Zellen abnimmt. Dies war zu erwarten, da die erste Teilungsgeneration 
mit dem höchsten BrdU-Gehalt auch am weitesten invadieren kann, während es bei späteren Ge-
nerationen zu einem Verdünnungseffekt kommt.   
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cey et al., 2002) nicht bekannt. Sie wären bei der Kultur von Trophoblast unter artifiziellen 
Bedingungen und auf einer artifiziellen Matrix auch nur schwer auf In-vivo-Verhältnisse 
übertragbar.  
Ein weiterer Befund unterstützt unsere Interpretation der Daten. Bei 3 Tagen und 6 Ta-
gen Experimentdauer weist jeweils die vorderste Front der invasiven Zellen die stärkste 
Immunreaktivität auf (Abb. 27). Näher zur Subplacenta wird die Immunreaktivität schwä-
cher; in der Subplacenta selbst ist sie am schwächsten. Dieser Befund ist so zu erwarten, 
da nur die aus der ersten Teilung hervorgegangenen Tochterzellen, die auch als erste mit 
der Invasion beginnen, die maximale, zuerst aufgenommene BrdU-Dosis tragen. Bei allen 
späteren Teilungen wird der BrdU-Gehalt der Stammzellen jeweils halbiert, so dass später 
mit der Invasion beginnende Zellen automatisch immer weniger BrdU mit sich führen. 
Da die maximale Invasionstiefe, bevor die invasiven Trophoblastzellen durch Apoptose 
eliminiert werden, beim Meerschweinchen (Nanaev et al., 1995) und beim Menschen (Be-
nirschke, Kaufmann, Baergen, 2006) bei ca. 1 cm liegt, kann man davon ausgehen, dass 
die maximale Lebensdauer dieser Zellen bei etwa 30 Tagen liegt (5 mal 6 Tage a 
2000µm). Dieser Wert passt erstaunlich gut zur Lebensdauer der Kerne des Zottensyncy-
tiotrophoblasten der menschlichen Placenta, der mit 3 bis 4 Wochen errechnet wurde 
(Huppertz et al., 1998b; Benirschke, Kaufmann, Baergen, 2006).  
Auf Grund der geringen Fallzahl können die erhobenen Daten zur Invasionsgeschwin-
digkeit bislang nur als grobe Näherungswerte betrachtet werden. Um überhaupt sechs 
Fälle zugrunde legen zu können, sind wir vereinfachend davon ausgegangen, dass sich 
Degu und Meerschweinchen diesbezüglich nicht wesentlich unterscheiden und dass es 
keine relevanten Unterschiede der Invasionsgeschwindigkeit in verschiedenen Stadien 
der Tragzeit gibt. Wir haben deswegen die Daten dieser Fälle zusammengefügt. Erst spä-
tere, detailliertere Studien mit größeren Fallzahlen und einem einheitlicheren Material 
werden zu zuverlässigeren Daten kommen können. 
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5.6 Schlussfolgerungen 
Die oben geschilderten Daten und ihre Diskussion lassen die folgenden Aussagen über 
die Subplacenta der Hystricognathen, über die Trophoblastinvasion und über BrdU als 
Invasions-Tracer zu: 
 Die Subplacenta ist eine nur bei Hystricognathen auftretende Struktur, die innerhalb 
dieser Unterordnung eine erstaunlich konstante Struktur zeigt. 
 Ihre Entwicklung und die der Zellsäulen in der menschlichen Placenta lassen sich von 
der Trophoblastschale früher Placentationsstadien ableiten. Die Subplacenta der un-
tersuchten Hystricognathen und die Zellsäulen des Menschen sind damit homologe 
Strukturen.  
 Auch strukturell bestehen auffallende Homologien zwischen beiden Organen. Auf eine 
fetale Mesenchymlage folgt eine Lage von stark proliferierenden Cytotrophoblasten 
und nachfolgenden Lagen von postmitotischen, differenzierenden Cytotrophoblastzel-
len. Die folgende Lage von Syncytiotrophoblast, die die Grenze zur Durchdringungs-
zone bildet, wird jeweils dort aufgelöst, wo invasiver Cytotrophoblast die Zellsäulen 
bzw. die Subplacenta verlässt. 
 Im Gegensatz zum Menschen, bei dem die Trophoblastinvasion nach gegenwärtiger 
Auffassung im zweiten und dritten Trimester rein zellulär ist, scheint es beim Meer-
schweinchen und noch ausgeprägter beim Degu bis zum Tragzeitende auch eine syn-
cytiale Trophoblastinvasion zu geben. 
 Die mit dieser Studie erhobenen Pilotdaten lassen auf eine tägliche Invasionsstrecke 
des invasiven Cytotrophoblasten von 300 bis 350µm schließen.  
 Bei einer üblichen Invasionstiefe von 1 cm beim Meerschweinchen bedeutet dies eine 
postmitotische Überlebensdauer des invasiven Cytotrophoblasten bis zum Untergang 
durch Apoptose von etwa 30 Tagen. Dieser Wert liegt in der gleichen Größenordnung 
wie der für den villösen Trophoblasten beim Menschen bestimmte Wert. 
 Die zur Bestimmung dieser Daten verwendete Methode der In-vivo-BrdU-Applikation 
hat sich als problematisch erwiesen, stellt aber in offensichtlicher Ermangelung ande-
rer verfügbarer Methoden derzeit die einzige Möglichkeit dar. 
 Intraperitoneal in das Muttertier injiziertes BrdU passiert die Placentaschranke nur 
partiell und erreicht auf diesem Weg den proliferierenden Cytotrophoblasten der 
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Subplacenta nicht. Dieser Applikationsort ist nur geeignet, die mütterlichen Zellen der 
Uteruswand zu markieren. 
 Intrauterin appliziertes BrdU breitet sich in der fetoplacentaren Einheit in Abhängigkeit 
vom Injektionsort sehr unterschiedlich aus. Nach intrafetaler und intraplacentarer In-
jektion sahen wir keine Subplacentamarkierung. Intraamniale und intravitelline Injekti-
onen scheinen demgegenüber erfolgreich zu sein. Allerdings liegt bei der von uns 
verwendeten blinden transcutanen Punktion trächtiger Uterussegmente die Wahr-
scheinlichkeit einer erfolgreichen intraamnialen bzw. intravitellinen Injektion nur bei ca. 
20%. 
 Im Falle einer erfolgreichen intraamnialen/intravitellinen Injektion wird die Subplacenta 
und der von ihr aus invadierende Cytotrophoblast mit BrdU markiert, während mater-
nale Zellen der Uteruswand unmarkiert bleiben. Die Methode erlaubt im Erfolgsfall 
damit eine klare Identifizierung invasiver Trophoblastzellen und eine Bestimmung ihrer 
Invasionsgeschwindigkeit.   
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